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A G R A D E CI MI E N T O S 
Ll e g ó el fi n al d e u n a et a p a, L A T E SI S, es a gr a n pr ot a g o nist a c u a n d o e ntr as al l a b or at ori o y t o d o s 
c o m e nt a n si t e l o h as p e n s a d o bi e n. Al pri n ci pi o n o s a b es d e q u e est á n h a bl a n d o, p er o c o n el ti e m p o t e d as 
c u e nt a y er es t ú el q u e h a c es es a mis m a pr e g u nt a a l o s n u e v os, p or q u e sí, p as as d e s er n o v at o a v et er a n o e n 
m e n o s d e l o q u e s e t ar d a e n ir a t o m art e el pri m er c af é. El c af é, u n o d e l o s gr a n d es ali a d os y c ul p a bl es d e 
l as lí n e a s si g ui e nt es, p er o t a m bi é n e ntr a n e n es c e n a l as c o mi d as, meri e n d as y al g u n a q u e ot r a c er v e z a, p er o, 
s o br e t o d o, p er s o n as i n cr eí bl es q u e h a n h e c h o p o si bl e q u e l o i m p ort a nt e h a y a si d o el c a mi n o r e c orri d o h ast a 
ll e g ar a q uí. 
E n pri m er l u g ar, m e g u st arí a a gr a d e c er a mis dir e ct or es d e T esis, el Dr. E mili o G o n z ál e z P ar r a y el 
Dr.  S e b asti á n  M a s  l a  c o nfi a n z a  d e p o sit a d a  p ar a  p o d er  d es arr oll ar  c o n  ell o s  l o s  di v er s o s  pr o y e ct o s 
r e ali z a d o s.  E MI LI O,  gr a ci as p or  s er  t a n  b u e n  pr of esi o n al  y  h a b er m e  d a d o  l a  o p ort u ni d a d  d e  c o n o c er  y 
e v ol u ci o n ar e n l a i n v esti g a c i ón clí ni c a. S E B A S, gr a ci as p or h a b er si d o t a n h o n est o y a y u d ar m e e n t o d o l o 
p o si bl e, y c o m o y a s a b es, si e m pr e n o s q u e d ar á Gr a n a d a. 
A l a F u n d a c i ón C o n c hit a R á b a g o y p atr o n at o, p or h a b er m e d a d o l a o p ort u ni d a d d e s er u n o d e s us 
b e c a d o s y p o d er así d es arr oll ar mi T esis d o ct or al. E n es p e ci al a M art a, p or h a b er m e a p o y a d o t a nt o e n l o 
p er s o n al c o m o e n l o pr of esi o n al, gr a ci as. 
Al H o s pit al U ni v er sit ari o F u n d a c i ón Ji m é n e z Dí a z. A ú n r e c u er d o mi pri m er dí a e ntr a n d o p or l as 
p u ert as gir at ori as, as c e n s or es 1 0 y 1 1, c ol as kil o m étri c as … v e n g a, a ctit u d a nt e t o d o y a s u bir a n d a n d o al 4º 
pis o (¡ e n r e ali d a d h a y u n es p a ci ot e m p or al q u e h a c e q u e s e a n 1 0 pis o s p or l o m e n o s!). E ntr é al p asill o d e l a 
4ª  pl a nt a  b u s c a n d o el  “l a b or at ori o d e  n efr ol o gí a ”, ¡ b e n dit a pr e g u nt a! er a n c o m o 4 l a b or at ori o s j u nt o s, 
m e n o s m al q u e m e t o c ó el f á cil, el d e C ar a m el o. U n a v e z d e ntr o, est a b a u n cr a c k y m ás i m p ort a nt e t o d a ví a, 
u n a d e l as m ej or es p er s o n as q u e h a n p as a d o p or l a F u n d a, C RI S TI A N, gr a ci as p or t o d o l o q u e m e e n s e ñ ast e 
e n el ti e m p o q u e c oi n ci di m o s, s a b es l o m u c h o q u e t e a pr e ci o y l o f eli z q ue est o y d e q u e t e v a y a b o nit o. E n 
el tr a n s c ur s o d e l as pr es e nt a ci o n es e n C ar a m el o, s e es c u c h ó u n v o z arr ó n p or el p asill o, er a KI K E, mi m e nt or 
l o s pri m er o s m es es e n el l a b or at ori o, gr a ci as p or e n se ñ ar m e t o d o l o q u e s a bí as, p or e n s e ñ a r m e q u e si h a bí a 
q u e p e d ir o pr e g u nt ar al g o s e h a c e y p u nt o, gr a ci as. El si g ui e nt e i n st a nt e f u e el m o m e nt o d el c af é, e n es a 
gr a n pri m er a r e u ni ó n e n el p asill o r e c o pil a n d o a g e nt e c o n o cí a d o s d e l as p er s o n as m ás i m p ort a nt es e n est a 
et a p a, M O R G UI y S A N D R A. S e ñ or M O R G A D O, l o q u e m e c o s t ó a pr e n d er m e t u n o m br e, m e f alt a n l as 
p al a br as p ar a a gr a d e c er t o d o l o q u e m e h as e n s e ñ a d o, p er o s o br e t o d o a p o y a d o e n est os a ñ o s. Gr a ci as p or 
s er mi c o nfi d e nt e y t e n er si e m pr e ti e m p o p ar a u n c af é, u n as ris as o l o q u e s urj a, gr a ci as d e c or a z ó n a mi g o. 
S A N D R A, q u é t e v o y a d e cir q u e n o s e p as, s ol o t e n g o p al a br as d e a gr a d e ci mi e nt o y c ari ñ o. Gr a ci as p or 
h a b er p er di d o el ti e m p o ( c o m o t e d e cí a y o) c o n mi g o y h a b er m e e n s e ñ a d o gr a n p art e d e l o q u e h e a pr e n di d o 
est os a ñ o s e n el l a b or at ori o . Er es u n a l u c h a d or a d o nd e l as h a y a. 
L o s si g ui e nt es dí as y m es e s s e f u er o n c o n s oli d a n d o c o n el e q ui p o d es a y u n o, e n el q u e n o p o dí a f alt ar 
n u estr a c a pit a n a S U S A N A (l a b u e n a), cr e o q u e l e c aí bi e n al pri n ci pi o, ell a di c e q u e f u e p or ir a b u s c arl e 
l a c u c h ar a d el c af é … d es d e e nt o n c e s f ui p el oti p ar a ell a. Gr a ci as d e v er d a d p or h a b er m e a g u a nt a d o e n t o d o, 
p or q u e t e h e g ast a d o el n o m br e c o n t a nt a pr e g u nt a, p er o es l o q u e ti e n e s a b erl o t o d o, er es u n t o d ot err e n o 
c o n u n c or a z ó n e n or m e. Otr o d e l o s el e m e nt o s f u n d a m e n t al es d e n u estr o gr a n e qui p o d es a y u n o, DI E G O 
m e di o -m é di c o, a u n q u e y a t e p u e d o ll a m ar 5/ 6 m é di c o. Er es otr o d e l o s gr a n d es t o d ot err e n o s d e l a F u n d a, 
gr a ci as p or t o d o s l o s m o m e nt os vi vi d o s est os a ñ o s, p or l as ris as e n l o s c af és, c o mi d as, al g u n a q u e otr a c a ñ a , 
c e n a y vi aj e. Er es i n c r eí bl e y t e v a a ir g e ni al e n t u n u e v a et a p a, y a s a b es, n o s ti e n es q u e c o ntr at ar a t o d o s. 
Y n o p o dí a n f alt ar d o s i nt e gr a nt es d el e q ui p o J u a n. M E L, c a n ari a irr e p eti bl e c o n u n a f u er z a d es c o m u n al, al 
fi n al  n o  c o n s e g uí  q u e  t e  t o m ar as  el li q ui dit o  d el  y o g urt  a nt es  d e  q u e  t e  f u er as  a  C ór d o b a,  p er o  n o  t e 
pr e o c u p es q u e s e g uir é i n sisti e n d o. ¡ Q u é bi e n n o s l o p as a m os e n el c o n gr es o d e C o p e n h a g u e y e n t u b o d a! 
Y C RI S TI N A, otr a tr a b aj a d or a i n c a n s a bl e, er es u n a cr a c k y c o n s e g uir ás t o d o l o q u e t e p r o p o n g as. M e nci ó n 
a p art e s e m er e c e n l o s d o s c or d o b es es q u e ll e g ar o n a i ni ci os d el 2 0 1 8 y s e h a n ll e v a d o u n tr o cit o d e mí. 
C A R M E N,  mi  p ais a n a,  q u é  c or a z ó n  y  g arr a  ti e n es.  Gr a ci as  p or  t o d as  l as  c h arl as  e ntr e c af é  y  c af é,  p or 
ofr e c er m e u n a m a n o si e m pr e q u e l a h e n e c esit a d o y p or el a p o y o q u e m e h as d a d o, s a b es q u e t e q ui er o 
m u c h o y t e a d mir o. J U LI O, a mi g o, s a b es q u e er es u n gr a n d e y ti e n es u n c or a z ó n q u e n o t e c a b e e n el p e c h o. 
S ol o d e cirt e q u e er es u n a d e l as p er s o n as q u e m ás a d mir o e n l a vi d a, l o d as t o d o p o r l o s t u y o s. Tr a b aj a d or, 
h o nr a d o, p er o s o br e t o d o b u e n a g e nt e, si e m pr e c o n u n a s o nris a a nt e t o d o. Q u é b u e n o s r e c u er d o s n o s q u e d a n 
e hist ori as p or c o nt ar. Y R A K A, a y R a k a, q u e y a t e q u e d a m e n o s a ti. Gr a ci as p or s a c ar m e si e m pr e u n a 
s o nris a, i n cl u s o e n l o s p e or es m o m e nt o s, y a y u d ar m e si e m pr e q u e l o h e n e c esit a d o. Gr a ci as p or t o d o s l o s 
m o m e nt o s vi vi d o s y p or h a c er q u e el c a mi n o h a y a si d o m ás a m e n o y di v erti d o. C o m o s e di c e e n mi ti err a, 
er es u n tr o s d e p a, gr a ci as r a kit a. 
                    
    
D es p u és, l o s l a b or at ori o s s ufri er o n c i ert as m o difi c a ci o n es y m e a c o g i ó M A R T A e n s u l a b or at ori o. 
M u c hísi m as gr a ci as p or t o d o el a p o y o y m e di o s q u e m e h as d a d o d ur a nt e est e ti e m p o, y a s u s c hi c o s p or 
l o s m o m e nt o s vi vi d o s. L a b or at ori o d e A O, si e nt o si al g u n a v e z h e si d o p es a d o o m ol est o, p er o si e m pr e l o 
h a cí a c o n b u e n a i nt e nci ó n, gr a ci as a t o d o s. L a b or at ori o d e CJ L, l as mi s m as p al a br as q u e p ar a el d e A O, 
gr a ci as, e n es p e ci al a C ar m e n cit a, c o n c hi, q u e y a t e q u e d a n a d a t a m bi é n. Er es u n a cr a c k y t e ir á g e ni al, si n o 
si e m pr e  n o s  q u e d ar á el  p err e o,  y  a t u  dir e ct or a  d e  or q u esta,  N E R E,  q u é  t e  v o y  a  d e cir,  q u e  er es  u n a 
m o n str u a, gr a ci as p or t o d o s l o s c o n s ej o s d ur a nt e est os a ñ os. DI E G O pis ci n as, gr a ci as p or t o d o, a h or a t e 
t o c a  c o ntr at ar m e  c u a n d o  t er mi n e  t o d o  est o.  L a b or at ori o  d e  mi  J U LI A,  gr a ci as  p or  al e gr a r m e  t o d as  l a 
m a ñ a n as c o n es a e n er gí a, mi c o m p a ñ er a d e p á d el, est e a ñ o er a el n u estr o, p er o el C O VI D n o n o s h a d ej a d o 
g a n ar el c a m p e o n at o. Gr a ci as p or t o d o l o q u e n o s a y u d as e n el l a b or at ori o, ti e n es u n c or a z ó n e n or m e. Al 
r est o d e l a b or at ori o s, m u c h as gr a cias. 
Gr a ci as t a m bi é n a t o d o el p ers o n al d e l a FJ D, e n es p e ci al a S a nti y A b el p or p o n er n o s l o s m ej or es 
d es a y u n o s d e l a F u n d a, p or es as mi ni c h arl as y c hist e s. S A N TI, tr a n q uil o q u e est e a ñ o s u b e el R a y o y el 
M all or c a. Y c o m o n o, a l o s p a ci e nt es q u e h a n p arti ci p a d o e n l o s est u di o s d e est a t esis , y a q u e si n ell o s n o 
h a brí a si d o p o si bl e, e n es p e ci al p ar a l o s d e l a F J D , p or h a b er t e ni d o u n c o nt a ct o estr e c h o c o n ell o s y h a b er 
si d o t a n g e n er o s o s e n t o d o l o q u e l es s oli cit a b a , gr a ci as. 
A t o d o s l o s a mi g o s q u e h e t e n i d o l a s u ert e d e c o n o c er d ur a nt e est a é p o c a. DI E G O, mis hij o s, d es d e 
q u e n o s c o n o ci m o s e n el m ást er y h ast a a h or a si e m pr e h as est a d o a hí c u a n d o l o h e n e c esit a d o. Gr a ci as p or 
es a al e grí a q u e tr a n s mit es y t o d o s l o s m o m e nt o s vi vi d o s, n o s q u e d a n p e n di e nt es m ás c ar n a v al es j u nt o a 
I R E N E, p er o est a v e z si n es p er as e n el a er o p u ert o. L U CÍ A, e m p e z ast e c o m o pi k a c h u p er o y a t e h as p as a d o 
t o d o s l o s ni v el es, y a t e q u e d a m e n o s a ti t a m bi é n, u n últi m o e m p uj ó n y l o t e n e m o s. M A RÍ A, mi er … c ol es, 
s a b es q u e ti e n es u n art e q u e n o s e p u e d e a g u a nt ar, p or t o m art e l a vi d a si e m pr e c o n h u m or. Si g u e así y n o 
c a m bi es n u n c a. J O S E L UI S, p a dr e, y a n o s e si er es g all e g o, gr a n aí n o o m a dr il e ño, p er o l o q u e sí s é es q u e 
y o m e ll e v o u n tr o cit o d e M é xi c o c o n mi g o. I A G O, el gr a n or a d or d el gr u p o, q u e s erí a n l as c o mi d as y c e n as 
si n t u s c o n v er s a ci o n es i n v er o sí mil es a l a p ar q u e e m o ci o n a nt es. Gr a ci as p or t o d o s l o s c o n s ej o s y p or s a c ar 
si e m pr e el l a d o b u e n o d e l as c o s as, q u e s e p as q u e a ú n q u e d a p e n di e nt e es a c ol a b or a ci ó n. A N N A, p or es a 
s o nris a m ar a vill os a q u e p as e as p or b a n d er a, l o m ej or est á p or v e nir. Gr a ci as p or t o d o s l o s m o m e nt o s vi vi d o s 
c hi c o s. 
A mis a mi g o s, J A VI e I R E N E. D es d e p e q u e ñ it o s e n el c ol e h ast a a q uí h e m o s i d o q u e m a n d o et a p as. 
Gr a ci as p or el a p o y o q u e m e h a b éis d a d o d es d e q u e t e n g o u s o d e c o n s ci e n ci a. A M A N O L O, d es d e a q u el 
disfr a z d e m a g o e n p ar v ulit os h ast a a h or a, gr a ci as. A J O A N, mi e nf er m er o s e x y f a v orit o, gr a ci as p or el 
a p o y o e n l a dist a n ci a. A A N D R E A, P A T RI y R A Q U E L, e q ui p o UI B, y a v a m o s si e n d o m e n o s pr e d o cs y 
m ás d o ct or es e n el gr u p o, gr a ci as p or t o d o s l o s c o n s ej o s, s o br e t o d o e n est a últi m a et a p a q u e p ar e c e q u e n o 
ll e g a el fi n al, p er o al fi n al t o d o ll e g a. Otr o c a pít ul o m ás q u e s u m ar a n u estr a a mist a d y l o s q u e n o s q u e d a n. 
Gr a ci as  a  mi  f a mili a,  y a  q u e  si n  s u  a p o y o  t o d o  est o  n o  h u bi es e si d o  p o si bl e.  A  mis  a b u el o s, 
A N T O NI A  y  F R A S Q UI T O,  p or  s er  el  m a y or  ej e m pl o  d e  s u p er a c i ón,  p or  l o s  v al or es  q u e  m e  h a b éis 
e n s e ñ a d o, gr a ci as. A mi m a dr e, p or s er u n a d e l as p er s o n as m ás f u ert es q u e c o n o z c o y p or e n s e ñ ar m e q u e 
n o h a y q u e r e n dirs e n u n c a a nt e l as a d v er si d a d es y h a y q u e s er f eli z e n c a d a i n st a nt e d e l a vi d a, gr a ci as 
m a m á , y a T O NI p or c ui d arl a t a nt o y h a c erl a f eli z. A mi h er m a n o, J O R G E, l a p art e r a ci o n al d e l a f a mili a. 
T e es p er a n c o s as m ar a vill os as y y o est ar é a hí p ar a a p o y art e c o m o t ú h as h e c h o c o n mi g o e n t o d o l o q u e 
n e c esit es. A mi p a dr e, p or e ns e ñ ar m e u n a d e l as fr as es m ás i m p ort a nt es d e l a vi d a, T O D O P A S A P O R 
A L G O, gr a ci as p a p á. A mi h er m a n a S A N D R A, p or es e h ur a c á n t a n ll e n o d e vi d a, n o c a m bi es p or q u e er es 
t o d o  d ul z ur a.  A P A Q UI T A,  p or  h a b er m e d a d o  t a nt o s c o ns ej o s s o br e l a vi d a y  p or  v er  si e m pr e l a p art e 
p o siti v a d e l as c o s as. A mi M A D RI N A, tí o F E LI P E y pri m o s S E R GI O e I R E N E, gr a ci as p or a p o y ar m e e n 
t o d as l as d e cisi o n es q u e h e i d o t o m a n d o a l o l ar g o d e est e ti e m p o. A mi f a mili a p olíti c a, G O Y O, MA N O LI, 
B E A, R O B E R, A D RI Á N, P O LI y M A RI A N, p or a c o g er m e c o m o a u n o m ás d es d e el pri n ci pi o y p or est ar 
si e m pr e pr e o c u p a d o s t a nt o d e mí c o m o d e mi f a mili a, gr a ci as. 
R A Q U E L,  n o  h a y  p al a br as  q u e  d es cri b a n  t o d o  l o  q u e  h as h e c h o  p or  mí  d ur a nt e  est os  a ñ o s.  P or 
a g u a nt ar m e e n l o s p e or es m o m e nt o s h a ci é n d o m e v er l a p art e p o siti v a d e l as c o s as, p or q u e si n t u a y u d a 
n a d a d e est o h a brí a si d o p o si bl e. P or e m p e z ar a f or m ar n u estr a p e q u e ñ a f a mili a c o n R ul o. P or es o vi d a mí a, 
p or el dí a a dí a. P or e n s e ñ ar m e a v er el ci el o m ás a z ul. P or a g u a nt ar mis m al o s r at o s y m a ní as. P or c o n s er v ar 
s e cr et o s e n ni n g ú n b a úl. P or s er mi c o m p a ñ er a y d ar m e t u e n er gí a. N o c a b e e n u n a vi d a mi gr atit u d. Er es 
m a gi a a m or, gr a ci as ( … a n d b a c k). 
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A R E El e m e nt os d e r es p u est a a nti o xi d a nt e 
A R N m A R N m e ns aj er o 
A T G A ut o p h a g y -r el at e d g e n es 
B C A Bi ci n c o ni ni c o 
B P A Bi sf e n ol A 
B P F Bi sf e n ol F 
B P S B i sf e n ol S 
B S A Al b ú m i n a s éri c a b o vi n a 
C E T P C él ul as e pit eli o -t u b ul ar es pr o xi m al es 
C T G F F a ct or d e cr e ci mi e nt o d e t eji d o c o n e cti v o 
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RESUMEN/ABSTRACT 
R es u m e n/ A bst r a ct 
L a E nf er m e d a d R e n al Cr ó ni c a ( E R C) es u n a e nf er m e d a d m ultif a ct ori al . E xi st e n di v er s os 
f act or es q u e c o ntri b u y e n a l a pr o gr esi ó n d e est a p at ol o gí a, c o m o l as t o xi n as ur é mi c as, q u e p u e d e n 
e n c o ntr ar s e  i n cr e m e nt a d as  e n  l os  p a ci e nt es  d e  E R C  c o m o  c o ns e c u e n ci a ,  p or  ej em pl o, d e  u n a 
di s bi osi s i nt esti n al. P or otr o l a d o, e xi st e n m ol é c ul as u bi c u as e n el a m bi e nt e q u e p u e d e n r es ult ar 
tó xi c as p ar a l os e nf er m os c o n E R C, e n es p e ci al p ar a a q u ell os q u e s e e n c u e ntr a n e n est a di os m ás 
a v a n z a d os . E ntr e est as m ol é c ul as d est a c a el bisf e n ol A ( B P A) , l a c u al s e a c u m ul a e n el or g a ni s m o 
d e est os p a ci e nt es d e bi d o a s u eli mi n a ci ó n r e n al.  A ct u al m e nt e, l a i n d ustri a di s p o n e d e alt er n ati v as 
a est a m ol é c ul a, c o m o es el bi sf e n ol S ( B P S) , q u e, a p es ar d e s er estr u ct ur al m e nt e si mil ar al B P A , 
es m ás t er m ost a bl e . N o o bst a nt e, l os est u di os d e l os p osi bl es ef e ct os d el B P S e n h u m a n os s o n 
es c as os, e n  es p e ci al  e n  l a  E R C.  L os  est u di os i n  vitr o e i n  vi v o s o br e  l a  e x p osi ci ó n a  B P A 
c o nfir m a n q u e es t a m ol é c ul a es c a p a z d e a c el er ar l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al a tr a v és 
d el i n cr e m e nt o d e l estr és o xi d ati v o y d el bl o q u e o d el fl uj o a ut of á gi c o, f a v or e ci e n d o así pr o c es os 
cl a v e e n el a v a n c e d e l a e nf er m e d a d c o m o s o n l a i nfl a m a ci ó n y fi br osi s r e n al, r etr o ali m e nt á n d os e 
t o d os l os m e c a ni s m os e ntr e sí. Tr as o bs er v ar l a t o xi ci d a d d el B P A, d e ci di m os e v al u a r si el B P S 
er a  c a p a z  d e  pr o d u cir  ef e ct os  si mil ar es a  est e . L os e ns a y os i n  vit r o m ostr ar o n  q u e, a 
c o n c e ntr a ci o n es e q ui v al e nt es , el B P S n o pr o d u c e ef e ct os cit ot ó xi c os o i n cr e m e nt os e n el estr és 
o xi d ati v o o i nfl a m at o ri o e n c él ul as e pit eli al es d el tú b u l o pr o xi m al r e n al h u m a n o. P or otr o l a d o, 
s e  est u di ó  el  e f e ct o  d e  l a  h e m o di álisis  e n  l as  c o n c e ntr a ci o n es  pl as m áti c as  d e  B P A  y  B P S  e n 
p a ci e nt es c o n E R C, e n d os est u di os d e dis e ñ o cr u z a d o, u n o a g u d o ( 1 s e m a n a) y otr o cr ó ni c o ( 3 
m es es),  utili z a n d o  dif er e nt es  di ali z a d or es  s e g ú n s us  m e m br a n as:  p oli s ulf o n a  ( c o nti e n e  B P A  y 
B P S) y p oli n efr o n a (si n B P A , p er o c o n B P S), d o n d e d es p u é s d el p erí o d o esti m a d o e n c a d a e ns a y o 
l os  p a ci e nt es  c a m bi ar o n  d e  di ali z a d or  p ar a  e v al u ar  l os  ef e ct os  d e c a d a  u n o.  L os  ni v el es 
pl as m áti c os d e B P A y B P S e n l os p a ci e nt es c o n E R C f u er o n m u y s u p eri or es a l os d e l a p o bl a ci ó n 
s a n a, y  l os  ni v el es  d e  B P S f u er o n m e n or es  a l os d e B P A  e n  a m b os gr u p os.  E n r el a ció n a  l os 
e ns a y os a g u d o y cr ó ni c o, n o s e o bs er v ar o n dif er e n c i as e n l as c o n c e ntr a ci o n es d e B P A y B P S e n 
f u n ció n d el di ali z a d or, a u n q u e l os di ali z a d or es d e p olis ulf o n a m ostr ar o n u n a m a y or a c u m ul a ci ó n 
d e  B P A  c o m p ar a n d o  l os  d os  est u di os,  a  dif er e n ci a  d e  l as  c o n c e ntr a ci o n es  d e  B P S  q u e  s e 
m a nt u vi er o n est a bl es e n a m b os es t u di os y di ali z a d or es, i n di c a n d o u n a a c u m ul a ció n d e B P A e n el 
or g a ni s m o d e l os p a ci e nt es c o n el di ali z a d or p oli s ulf o n a d e p e n di e nt e d el ti e m p o. 
Fi n al m e nt e, l a i n g est a d e pr o bi óti c os ( Vi v o mi x x) d ur a nt e 9 m es es e n p a ci e nt es c o n E R C 
e n est a di os III y I V pr o v o c ó u n a m a y or di v ersi d a d d e l a mi cr o bi ot a i nt esti n al, m ej or a n d o el p erfil 
d e  dis bi osis  i nt e sti n al  pr e vi o  e n  est os  p a ci e nt es.  A d e m ás,  di s mi n u y ó el fil o b a ct eri a n o 
B a ct er oi d ot a , u n o d e l os r es p o ns a bl es d e l a pr o d u c ció n d e di v er s os m et a b olit os ur é mi c os. P or 
otr o l a d o, d es p u és d el tr at a mi e nt o c o n pr o bi óti c os , n o s e pr o d uj er o n i n cr e m e nt os e n l as t o xi n as 
ur é mi c as, h e c h o q u e s e p u e d e as o ci ar a u n e nl e nt e ci mi e nt o e n l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d. 
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Resumen/Abstract 
Chronic Kidney Disease (CKD) is a multifactorial disease. There are several factors that 
contribute to the progression of this pathology, such as uremic toxins, which may be increased in 
CKD patients as a consequence, for example, of intestinal dysbiosis. On the other hand, there are 
ubiquitous environmental molecules that can be toxic to CKD patients, especially to those in more 
advanced stages. Among these molecules, bisphenol A (BPA) stands out, which accumulates in 
the body of these patients due to its renal elimination. Currently, the industry has alternatives to 
this molecule, such as bisphenol S (BPS), which, despite being structurally similar to BPA, is 
more heat stable. However, studies of the possible effects of BPS in humans are scarce, especially 
in CKD. In vitro and in vivo studies on exposure to BPA confirm that this molecule is capable of 
accelerating the progression of kidney disease through increased oxidative stress and blocking 
autophagic flow, thus favoring key processes in the progression of the disease such as 
inflammation and renal fibrosis, all the mechanisms feeding back each other. Once known BPA 
toxicity, we decided to evaluate whether BPS was capable of producing similar effects. In vitro 
tests showed that, at equivalent concentrations, BPS does not produce cytotoxic effects or 
increases in oxidative or inflammatory stress in epithelial cells of the human renal proximal 
tubule. On the other hand, the effect of hemodialysis on plasma concentrations of BPA and BPS 
in patients with CKD was studied in two crossover design studies, one acute (1 week) and the 
other chronic (3 months), using different dialyzers according to their membranes: polysulfone 
(contains BPA and BPS) and polynephron (without BPA, but with BPS), where after the estimated 
period in each trial the patients changed dialyzer to evaluate the effects of each. The plasma levels 
of BPA and BPS in the CKD patients were higher than those of the healthy population, and the 
levels of BPS were lower than those of BPA in both groups. In relation to the acute and chronic 
tests, no differences were observed in the concentrations of BPA and BPS depending on the 
dialyser, although the polysulfone dialyzers showed a greater accumulation of BPA when 
comparing the two studies, unlike the concentrations of BPS that were remained stable in both 
studies and dialyzers, indicating a time-dependent accumulation of BPA in the body of patients 
with the polysulfone dialyser. 
Finally, the intake of probiotics (Vivomixx) for 9 months in patients with CKD in stages 
III and IV caused a greater diversity of the intestinal microbiota, improving the profile of previous 
intestinal dysbiosis in these patients. In addition, the bacterial phylum Bacteroidota, one of those 
responsible to produce various uremic metabolites, decreased. On the other hand, after treatment 
with probiotics, there were no increases in uremic toxins, a fact that can be associated with a 
slowdown in the progression of the disease. 
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INTRODUCCIÓN 
I nt r o d u c ció n 
1. E N F E R M E D A D R E N A L C R Ó N I C A 
1. 1 . E nf e r m e d a d r e n al c r ó ni c a: d efi ni ci ó n y s it u a ci ó n a ct u al 
L a e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a ( E R C), i n d e p e n di e nt e m e nt e d e l a eti ol o gí a, s e h a c o n v erti d o 
e n  u n o  d e  l os  pri n ci p al es  pr o bl e m as  d e  l a  s al u d  p ú bli c a  e n  l os  últi m os a ñ os .1 ,2 L a  r el e v a n ci a 
s a nit ari a s e c e ntr a pri n ci p al m e nt e e n d os as p e ct os. E n pri m er l u g ar, l os tr at a mi e nt os s ustit uti v os 
d e l a E R C, y a s e a di áli si s o tr as pl a nt e r e n al, c o nstit u y e n u n 5 % d el pr es u p u est o d e l os si st e m as 
s a nit ari os,  si e n d o  u n o d e l os  tr at a mi e nt os m ás  c ost os os  e n c u a nt o a  e nf er m e d a d es  cr ó ni c as  s e 
refi er e .2 A d e m ás,  e n  l a  a ct u ali d a d  e xi st e  u n  i n cr e m e nt o  e n  l os  p a ci e nt es  q u e  t er mi n a n 
d es arr oll a n d o  e nf er m e d a d  r e n al  cr ó ni c a  t er mi n al  ( E R C T) ,3 r e q uiri e n d o  al g u n a  d e  l as  t er api as 
s ustit uti v as. P or otr o l a d o, l a E R C pr o d u c e, d es d e est a di os i ni ci al es, u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o 
d el ri es g o d e m or bi m ort ali d a d c ar di o v as c ul ar y m ort ali d a d t ot al, t a nt o e n p o bl a ci ó n n or m al c o m o 
e n l os gr u p os d e ri es g o d e e nf er m e d a d c ar di o v as c ul ar, af e ct a n d o a gr a n p art e d e l a p o bl a ci ó n . 1, 4 
L a  r e c o pil a ci ó n d e  d at os  a  ni v el  m u n di al  h a  est a bl e ci d o  q u e  c er c a  d e  5 0 0  mill o n es  d e 
a d ult os p a d e c e n E R C ,5 e xi sti e n d o u n gr a n n ú m er o d e p a ci e nt es c o n e nf er m e d a d r e n al o c ult a ( n o 
di a g n osti c a d a). E n E E. U U. s e h a esti m a d o q u e s e d u pli c ar á n l os c as os d e E R C e n u n a d é c a d a, 6 
mi e ntr as  q u e e n l a U E  s e h a  d et e ct a d o  u n i n cr e m e nt o  a n u al  a pr o xi m a d o d el  5 % .7 E n  Es p a ñ a, 
s e g ú n d at os  d el  est u di o  E PI R C E (E pi d e mi ol o gi a  I ns ufi ci e n ci a  R e n al  Cr ó ni c a  e n Es p a ñ a ),  s e 
esti m a q u e el 1 0 % d e l a p o bl a ci ó n a d ult a s ufrir á al g ú n gr a d o d e E R C, si t u á n d os e el 6, 8 % e ntr e 
l os est a di os III y V , y af e ct a n d o a m ás d el 2 0 % d e l os m a y or es d e 6 0 a ñ os . La pr e v al e n ci a s e 
i n cr e m e nt a  p or  el  e n v ej e ci mi e nt o  d e  l a  p o bl a ció n, y  el  i n cr e m e nt o  d e  l a  pr e v al e n ci a  d e  s us 
f a ct or es  d e  ri es g o, c o m o  e nf er m e d a d  c ar di o v as c ul ar,  di a b et es  m ellit us  ti p o  2,  hi p ert e nsi ó n u 
3, 8, 9 o b e si d a d, p u e d e al c a n z ar el 3 5 -4 0 % . 
1. 1. 1 . D efi ni ci ó n 
L a E R C e n el a d ult o s e d efi n e c o m o l a pr es e n ci a d e u n a alt er a ci ó n estr u ct ur al o f u n ci o n al 
r e n al, o u n filtr a d o gl o m er ul ar ( F G) i nf eri or a 6 0 ml/ mi n/ 1, 7 3 m2 q u e p ersist e d ur a nt e al m e n os 3 
m es es o m ás . 2, 1 0 E n l as g uí as K DI G O ( Ki d n e y Di s e as e: I m pr o vi n g Gl o b al O ut c o m es) t a m bi é n 
s e  i n cl u y e n c o m o  E R C a  l os p a ci e nt es tr as pl a nt a d os r e n al es  i n d e p e n di e nt e m e nt e  d el  gr a d o d e 
l esió n r e n al q u e pr es e nt as e n. 
L as l esi o n es r e n al es p u e d e n di a g n osti c ar s e a tr a v és d e m ét o d os dir e ct os , c o m o alt er a ci o n es 
hi st ol ó gi c as e n l a bi o psi a r e n al , o d e f or m a i n dir e ct a m e di a nt e m ar c a d or es c o m o l a al b u mi n uri a, 
alt er a ci o n es e n el s e di m e nt o uri n ari o o t é c ni c as d e i m a g e n. L as g uí as K DI G O r e ú n e n l os cri t eri os 
c lí ni c os p ar a l a cl asifi c a ci ó n pr on ós ti c a d e l a E R C b as a d a e n los est a di os d e F G y al b u mi n uri a 
( T a bl a 1). 
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T a bl a 1 . Cl a sifi c a ci ó n  d e  l a  E R C  s e g ú n l a s  g uí as  K DI G O  2 0 1 2. V er d e:  ri es g o  b aj o  ( si  n o  h a y  otr o 
m ar c a d or d e e nf er m e d a d r e n al, n o es E R C); a m arill o: ri e s g o m o d er a d a m e nt e i n cr e m e nt a d o; n ar a nj a: ri es g o 
el e v a d o; roj o: ri es g o m u y el e v a d o. M o difi c a d o d e K DI G O 2 0 1 3. 
Cl asifi c a ci ó n d e l a E R C 
s e gú n l a s g uí as K D I G O 
Al b u mi n u ri a 
A 1 A 2 A 3 
N or m al a 
li g er a m e nt e 
el e v a d a 
M o d er a d a m e nt e 
el e v a d a 
Gr a v e m e nt e 
el e v a d a 
Filt r a d o gl o m e r ul a r 
R a n g os ( ml/ mi n/ 1, 7 3 m 2 ) 
< 3 0 m g/ gª 
< 3 m g/ m m ol 
3 0 -3 0 0 m g/ gª 
3 -3 0 m g/ m m ol 
> 3 0 0 m g/ gª 
> 3 0 m g/ m m ol 
G 1 N or m al o el e v a d o ≥ 9 0 
G 2 Li g er a m e nt e dis mi n ui d o 6 0 -8 9 
G 3 a 
Li g er a -m o d er a d a m e nt e 
dis mi n ui d o 
4 5 -5 9 
G 3 b 
M o d er a d a -gr a v e m e nt e 
dis mi n ui d o 
3 0 -4 4 
G 4 Gr a v e m e nt e dis mi n ui d o 1 5 -2 9 
G 5 F all o r e n al < 1 5 
L a E R C s e c o nsi d er a el tr a m o fi n al c o m ú n d e u n a s eri e d e alt er a ci o n es q u e af e ct a n al ri ñ ó n 
d e f or m a irr e v ersi bl e y cr ó ni c a. E xi st e n dif er e nt es f a ctor es q u e p u e d e n d ar ori g e n a u n f all o r e n al, 
c o m o  s o n  l os  d e  ori g e n  i n m u n ol ó gi c o  ( n efr o p atí a  p or  I g A,  n efriti s  l ú pi c a),  d e  ori g e n 
h e m o di n á mi c o ( hi p ert e nsi ó n), is q u e mi as, n efr ot ó xi c os o i nf e c ci o n es b a ct eri a n as, p er o l a pri n ci p al 
c a us a  d e  e nf er m e d a d  r e n a l  es l a  di a b et es  m ellit us  ti p o  2 ( Fi g ur a  1).3,  7,  1 1 Otr o  d e  l os  f a ct or es 
1 2, 1 3c a u s a nt es d e l a pr o gr esi ó n d el d a ñ o r e n al s o n l a o b esi d a d y el e n v ej e ci mi e nt o . 
Fi g u r a 1 . R e p r e s e nt a ci ó n p o r c e nt u al d e l a s c a u s a s m á s c o m u n es d e E R C. Di a b et es m ellit u s ( 4 4 %): 
pri n ci p al m e nt e d e ti p o 2; Hi p ert e n s i ón art eri al ( 2 9 %): s e g u n d a c a u s a d e i n s ufi ci e n ci a r e n al; Otr as ( 1 8, 4 %): 
a b u s o d e m e di c a m e nt o s, e nf er m e d a d es d el sis t e m a i n m u n ol ógi c o ( VI H, SI D A), l u p u s, c á n c er e i nf e c ci o n es 
gr a v es; E nf er m e d a d gl o m er ul ar ( 7 %): pr o d u c e d a ñ o e n l o s v as o s s a n g uí n e o s q u e filtr a n l a s a n gr e e n l o s 
ri ño n es; E nf er m e d a d r e n al p oli q uísti c a ( 1, 6 %): pr o d u c e a c u m u l a ci ón d e q uist es e n el r i ñó n q u e d eri v a e n 




I nt r o d u c ció n 
L a E R C s e c ar a ct eri z a p or l a d estr u c ci ó n d e f or m a pr o gr esi v a d el p ar é n q ui m a r e n al y l a 
p ér di d a f u n ci o n al d e l as n efr o n as ,1 4 q u e e n últi m a i nst a n ci a c o n d u c e n a l a E R C T c o n l a n e c esi d a d 
d e  s e g uir  u n o  d e l os  tr es  ti p os  d e  tr at a mi e nt o  s ustit uti v o  r e n al: h e m o di áli si s  ( H D) , di áli sis 
p erit o n e al ( D P) o tr as pl a nt e r e n al ( T x). 
U n o  d e  l os  pri n ci p al es  pr o bl e m as  es  l a  f alt a  d e  bi o m ar c a d or es  pr e di cti v os  p ar a  s u  us o 
clí ni c o q u e p o drí a n pr e d e cir e i nf or m ar d el a v a n c e d e l a E R C h a ci a l a et a p a t er mi n al ,1 5 r etr as a n d o 
e l di a g n ó sti c o  e n  m u c h o s d e  est os  p a ci e nt es. E n  c u a nt o  a  l os tr at a mi e nt os  a ct u al es  p ar a  l a 
e nf er m e d a d r e n al , c o m o el us o d e i n hi bi d or es d e l a e n zi m a c o n v erti d or a d e an gi ot e nsi n a (i E C A), 
a nt a g o nist as d e l os r e c e pt or es d e a n gi ot e nsi n a II ( A R A II), o bl o q u e a d or es d el si st e m a R e ni n a -
A n gi ot e nsi n a -Al d ost er o n a  ( R A A) 1 6,  1 7 e n  p at ol o gí as  r e n al es  d eri v a d as  d e  l a  di a b et es  o 
hi p ert e nsi ó n , s o l o r al e nti z a n el a v a n c e d e l a e nf er m e d a d. 
1. 2 . M e c a nis m o s r es p o ns a bl es d e d a ñ o r e n al 
1. 2. 1 . Pr o c es o i nfl a m at ori o 
L a i nfl a m a ci ó n es u n pr o c es o c o m pl ej o pr o d u ct o d e dif er e nt es estí m ul os q u e p u e d e n 
s er i n m u n ol ó gi c os o n o i n m u n ol ó gi c os y c u y a f u n ci ó n pri n ci p al  es l a d e r e p ar a ci ó n d el 
d a ñ o y r est a ur a ci ó n d e l a f u n ci ó n d el t eji d o, i nt e nt a n d o así pr o d u cir el m e n or d a ñ o tis ul ar 
p osi bl e .1 8 El pr o c es o d e i nfl a m a ci ó n r e n al p u e d e pr o d u cirs e c o m o c o ns e c u e n ci a d e u n d a ñ o 
a g u d o o c o m o  p art e d e u n pr o c es o si st é mi c o  y gl o b al .  Di c h o pr o c es o s e i ni ci a c o n  u n a 
v as o dil at a ci ó n  e  i n cr e m e nt o  d el  fl u j o  s a n g uí n eo,  así  c o m o c o n el  i n cr e m e nt o  d e  l a 
p er m e a bili d a d  v as c ul ar  y el r e cl ut a mi e nt o  d e  c él ul as  i nfl a m at ori as a  l a  z o n a  d e t eji d o 
d a ñ a d o .1 9, 2 0 U n a v e z e n el t eji d o, l as c él ul as i nfl a m at ori as d el si st e m a i n m u n e e n c ar g a d as 
d e l a r e p ar a ci ó n d el d a ñ o s o n c a p a c es d e a d h erirs e al v as o e i nt e gr ar s e e n el t eji d o d a ñ a d o 
a tr a v és d e u n pr o c es o e n el q u e i nt er vi e n e n dif er e nt es m e di a d or es pr oi nfl a m at ori os, c o m o 
l as  m ol é c ul as  d e a d h esi ó n,  s el e cti n as,  i nt e gri n as  y q ui mi o q ui n as .2 1 E n  u n  a m bi e nt e 
pr oi nfl a m at ori o, l as c él ul as t u b ul oi nt er sti ci al es s e cr et a n cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as, c o m o 
I L-6, T N F ‐α,  T W E A K,  I L ‐1 β,  q ui mi o q ui n as,  c o m o  C C L 2  y  C C L 5,  f a ct or es  d e 
cr e ci mi e nt o,  c o m o  T G F -β,  C T G F,  m ol é c ul as d e  a d h esi ó n,  c o m o  I C A M -1,  y  p é pti d os 
v as o a cti v os, c o m o A n g -II.2 2, 2 3 D ur a nt e el pr o c es o d e d a ñ o r e n al s e pr o d u ce l a a cti v a ci ó n 
d e  c as c a d as  d e  s e ñ ali z a ci ó n, c o m o  N F -κ B , e n c ar g a d as  d e  l a  tr a ns cri p ci ó n d e  g e n es 
2 4 , 2 5i m pli c a d os  e n  l a i nfl a m a ci ó n. Si  el  or g a ni s m o  n o  es  c a p a z  d e  r est a ur ar  el d a ñ o, s e 
pr o d u c e u n pr o c es o fi br óti c o, c ar a ct eri z a d o pri n ci p al m e nt e p or fi br osi s t u b ul oi nt er sti ci al, 
2 0, 2 6 atr ofi a t u b ul ar y es cl er osi s gl o m er ul ar ( Fi g ur a 2). 
9 
E n d ot eli o 
R E S P U E S T AI N F L A M A T O RI A - + R E S O L U CI Ó N FI B R O SI S 
D A Ñ O 
C R O NI FI C A CI Ó N 
I nt r o d u c ció n 
Fi g u r a 2 . R e pr es e n t a ci ón es q u e m áti c a d el pr o c e s o i nfl a m at ori o y s u e v ol u ci ó n h a ci a l a fi br o sis o h a ci a l a 
r es ol uci ó n d el d a ñ o. 
1. 2. 2. Pr o c es o f i br óti c o 
L a fi br osi s f or m a p art e d e l pr o c es o d e r e p ar a ció n n or m al q u e s e g e n er a e n r es p u est a a u n a 
l esió n y pr es er v a l a ar q uit e ct ur a e i nt e gri d a d f u n ci o n al d el t eji d o.2 7 Si n e m b ar g o, l a d esr e g ul a ci ó n 
d e est e pr o c es o o l a pr es e n ci a d e estí m ul os d e f or m a cr ó ni c a c o m o pr o c es os d e i nfl a m a ci ó n y el 
estr és  o xi d ati v o  pr o d u c e n  l a  alt er a ci ó n d el  pr o c es o  n or m al  d e  r e p ar a ci ó n, d es e m b o c a n d o  e n 
a c u m ul a ci ó n  d e  pr ot eí n as  d e  m atri z  e xtr a c el ul ar  ( M E C), pri n ci p al m e nt e  c o m p o n e nt es 
2 8, 2 9pr ofi br óti c os c o m o fi br o n e cti n a y c ol á g e n o ti p o I, III y I V . 
E n  l a  p at ol o gí a  r e n al  el pr o c es o  fi br o g é ni c o  est á  m e di a d o  p or  c él ul as  i nfiltr a nt es  d el 
si st e m a  i n m u n e,  c él ul as  d el  t ú b ul o  e pit eli al  y  fi br o bl ast os  i nt er sti ci al es,  si e n d o  est os  l os  q u e 
si nt eti z a n l a m a y or p art e d e l a M E C .3 0 El pr o c es o s e i ni ci a e n l a f as e i nfl a m at ori a m e di a nt e l a 
a cti v a ci ó n d e l as c él ul as d el t ú b u l o e pit eli al o l as c él ul as m o n o n u cl e ares i nfiltr a nt es q u e pr o d u c e n 
u n  a u m e nt o  d el n ú m er o d e mi ofi br o bl ast os i nt er sti ci al es, l o q u e c o nll e v a u n i n cr e m e nt o  e n el 
d e p ós it o d e c o m p o n e nt es d e l a M E C, c u y o pr o c es o es r e v er si bl e. Si n e m b ar g o, e n c o n di ci o n es 
p at ol ó gi c as  l as  c él ul as  d el  t ú b u l o  e pit eli al  y  e n d ot eli al es  p u e d e n  s ufrir  tr a nsi ció n 
e pit eli o/ m es é n q ui m a  ( T E M),  d a n d o  l u g ar  a  mi ofi br o bl ast os  pr o d u ct or es  d e  m atri z  ( T E M)  y 
c o ntri b uir a l a fi br osis r e n al y pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d .3 1 A d e m ás, l a p ér di d a d e p o d o cit os y 
s u  r e e m pl a z o p or M E C,  l a  l esi ó n d e  c él ul as  t u b ul ar es  y l a p ost eri or  fi br osi s  t u b ul oi nt er sti ci al 
3 2 3 3 3 4c o ntri b u y e a l a p ér di d a d e n efr o n as e n l a E R C . T o d os est os pr o c es os d es e m b o c a n e n el 
r e e m pl a z o  d el  p ar é n q ui m a  r e n al  p or M E C,  pr o d u ci é n d os e  u n d a ñ o irr e v er si bl e.  P or  t a nt o, 
i n d e p e n di e nt e m e nt e  d e  l a  eti ol o gí a,  l a  E R C  pr o gr esa  a  fi br osi s  t u b ul oi nt ersti ci al  q u e  s e 
1 0 
    
   
 
I nt r o d u c ció n 
c orr el a ci o n a f u ert e m e nt e c o n l a pr ot ei n ur i a.3 5 E n t o d o est e pr o c es o p arti ci p a n dif er e nt es f a ct or es, 
2 8, 3 6 -3 8d e st a c a n d o C T G F, T G F -β , F G F, A n g -II. 
U n o d e l os pri n ci p al es m e di a d or es cl ási c os cl a v es p ar a el pr o c es o fi br óti c o es el T G F -β. 
Est e r e g ul a d or s e e x pr es a e n tr es i s of or m as dif er e nt es , T G F -β 1, 2 y 3, si e n d o l a pri m er a i s of or m a 
l a m ás a b u n d a nt e. U n a v e z l a is of or m a 1 est á a cti v a d a , s e u n e al r e c e pt or ti p o II d e T G F -β ( T β RII), 
q ui n as a  q u e  r e cl ut a  al  r e c e pt or  ti p o  I  d e  T G F -β  ( T β RI),  y  a  s u  v e z f osf oril a  a l os  r e c e pt or es 
as o ci a d os a pr ot eí n as S M A D ( R -S M A D), S M A D 2 y S M A D 3 .3 9 U n a v e z f osf oril a d as , S M A D 2 y 
S M A D 3  s e  u n e n  a  l a  s u b u ni d a d  m ás  c o m ú n d e  S M A D , S M A D 4,  tr a nsl o c á n d os e  al n ú c l e o  y 
pr o m o vi e n d o  l a  tr a ns cri p ci ó n d e  dif er e nt es  g e n es  c o n  l a  a y u d a  d e  dif er e nt es  c o a cti v a d or es  y 
r e pr es or es. E n di c h o pr o c es o, l a s u b u ni d a d S M A D 7 c o m pit e d e f or m a a cti v a c o n R-S M A D p or 
u nirs e a l os r e c e pt or es a cti v os, a ct u a n d o así c o m o u n i n hi bi d or c o m p etiti v o .4 0 H a y e vi d e n ci as q u e 
d e m u estr a n q u e T G F -β 1 es u n o d e l os pri n ci p al es m e di a d or es e n l a E R C as o ci a d o a fi br osis r e n al 
pr o gr esi v a y a d e m ás p os e e otr as pr o pi e d a d es fisi ol ó gi c as , e ntr e l as q u e d est a c a l a pr olif er a ci ó n 
c el ul ar, a p o pt osis, dif er e n ci a ci ó n c el ul ar, a ut of a gi a y pr o d u c ci ó n d e M E C .4 1 Dif er e nt es est u di os 
h a n d e m ostr a d o c o m o T G F -β 1 est á s ust a n ci al m e nt e r e g ul a d o e n ri ñ o n es d a ñ a d o s e n p a ci e nt es 
4 2, 4 3c o n E R C, así c o m o e n dif er e nt es m o d el os a ni m al es d e d a ñ o r e n al . 
1. 2 . 3. Pr o c es o d e estr é s o xi d ati v o 
El  estr és  o xi d ati v o  s e  d efi n e  c o m o  u n  d es e q uili bri o  e ntr e  l a  pr o d u c ci ó n d e  es p e ci es 
r e a cti v as  d e  o xí g e n o  ( R O S)  y/ o  es p e ci es  r e a cti v as  d e  nitr ó g e n o  ( R N S),  y  l a  c a p a ci d a d 
a nti o xi d a nt e  c el ul ar  p ar a  r e p ar ar  el  d a ñ o pr o d u ci d o,  q u e  d es e m b o c a  e n  ni v el es  el e v a d os  d e 
R O S/ R N S .4 4 L a s R O S s o n s u b pr o d u ct os d el m et a b olis m o a er ó bi c o c o m o , p or ej e m pl o , d el a ni ó n 
s u p eró xi d o ( O 2 – ), el p er ó xid o d e hi dr ó g e n o ( H 2 O 2 ) y l os r a di c al es hi dr o xil os ( O H·). A ct u al m e nt e 
l as R O S s o n c o nsi d er as m e ns aj er os s e c u n d ari os i m p ort a nt es e n l a s e ñ ali z a ci ó n c el ul ar, y a q u e 
b aj os  ni v el es  s o n  n e c es ari os  p ar a  l a  s e ñ a li z a ció n d e  s u p er vi v e n ci a,  pr olif er a ci ó n c el ul ar, 
4 5 -4 7 cr e ci mi e nt o  y  m et a b oli s m o  e n er g éti c o . Si n  e m b ar g o,  l a  a c u m ul a ci ó n e x c esi v a  d e  R O S 
c o n d u c e  a  pr o c es os  i nfl a m at ori o s, d a ñ o c el ul ar  y , e n  últi m a  i nst a n ci a , m u ert e  c el ul ar,  y a  q u e 
p u e d e n r e a c ci o n ar c o n lí pi d os, pr ot eí n as y A D N g e n er a n d o di c h o d a ñ o .4 7 P or l o t a nt o, l as c él ul as 
m a nti e n e n u n a estri ct a h o m e ost asis r e d o x, e ntr e l a pr o d u c ci ó n y e li mi n a ció n d e R O S. 
El or g a nis m o p os e e si st e m as d e pr ot e c ci ó n p ar a m a nt e n er l a h o m e ost asi s r e d o x, e vit a n d o 
–l a g e n er a ció n e x c e si v a d e R O S, o r e p ar a n d o l os d a ñ os pr o d u ci d os p or est os .4 8 El O 2 e s alt a m e nt e 
r e a cti v o, s e g e n er a a tr a v és d e l a r e d u c ció n d el o xí g e n o m e di a nt e di v er s as e n zi m as o xi d as a s y l a 
–c a d e n a d e tr a ns p ort e d e el e ctr o n es mit o c o n dri al .4 9 El O 2 e s c o n v erti d o a H 2 O 2 m e di a nt e l a a c ci ó n 
d e  l a  s u p er ó xi d o  di s m ut as a  ( S O D),  u n a  d e  l as  e n zi m as  cl a v es  e n  l a  d esi nt o xi c a ci ó n c el ul ar  y 
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–di n u cl e ó ti d o f osf at o ( N A D P H) o xi d as a .5 0, 5 1 A sí , l a a c u mul a ci ó n d e O 2 s e as o ci a pri n ci p al m e nt e 
c o n el estr és o xi d ati v o, p or s u n at ur al e z a r a di c al y r e a cti v a, mi e ntr as q u e el H 2 O 2 s e r el a ci o n a c o n 
l a r e g ul a ció n d e l a f u n ci ó n c el ul ar, y a q u e pr o d u c e l a o xi d a ci ó n r e v er si bl e d e ti ol es d e l os r esi d u os 
d e cist eí n a r e a cti v os .5 2 Otr o d e l os s e ns or es cl a v es p ar a el m a nt e ni mi e nt o d el e q uili bri o r e d o x es 
el f a ct or d e tr a ns cri p ci ó n Nrf 2, q u e r e g ul a l a e x pr esi ó n i n d u ci d a d e m últi pl es g e n es q u e c o difi c a n 
e n zi m as  d et o xifi a nt es  y  a nti o xi d a nt es  e ntr e  l os  q u e  d est a c a n l a h e m o xi g e n as a -1  ( H O -1), 
N A D( P) H  q ui n o n a  o xir e d u ct as a  ( N Q O 1)  y  e n zi m as  i m pli c as a  e n  l a  sí nt esis  y  utili z a ci ó n d e 
gl ut ati ó n ( gl ut atió n tr a nsf er as a,  li g as a,  p er o xi d as a...),  m e di a nt e  s u  u nió n a  u n a  s e c u e n ci a 
es p e cífi c a  d el  A D N c o n o ci d a  c o m o  A R E  ( d e  s us  si gl as e n  i n gl és A n ti o xi d a nt  R es p o ns e 
El e m e nt ).5 3 
El  ri ñ ó n  e s  u n  ór g a n o  c o n  u n  m et a b oli s m o  m u y  a cti v o,  e n  el q u e s e  pr o d u c e  u n a  gr a n 
c a nti d a d d e r e a c ci o n es d e o xi d a ci ó n e n l as mit o c o n dri as, h a ci é n d ol o v ul n er a bl e al d a ñ o c a us a d o 
p or el estr és o xi d ati v o .5 4 Dif er e nt es pr o c es os c el ul ar es p u e d e n s er u n a f u e nt e d e estr és o xi d ati v o 
e n  p a ci e nt es  c o n  E R C,  c o m o  l a  f u n ci ó n mit o c o n dri al  d et eri or a d a , el  i n cr e m e nt o  d e  R O S 
cit o pl as m áti c o 5 5 o l a i nfl a m a ci ó n, y a q u e m ar c a d or es c o m o I L -6, T N F -α o el fi bri n ó g e n o p u e d e n 
5 6,  5 7i n d u cir  estr és  o xi d ati v o  a  tr a v és  d e  v ari as  ví as  d e  se ñ a li z a ci ó n. P or  otr o  l a d o,  el  estr és 
o xi d ati v o  p u e d e  e m p e or ar  l a  i nfl a m a ci ó n p or  l a  a cti v a ci ó n d e N F -κ B,  pr o d u ci é n d os e  u n 
i n cr e m e nt o e n l a a cti v a ci ó n y r e cl ut a mi e nt o d e l as c él ul as i n m u n es,5 8, 5 9 e st a bl e ci é n d os e así u n 
f e e d b a c k  p ositi v o  e ntr e  est os  d os  fe n ó m e n os.  D e  est a  m a n er a,  l as  cit o q u i n as  i nfl a m at ori as 
as o ci a d as c o n el estr és o xi d ati v o pr o m u e v e n el d a ñ o e n l os t eji d os r e n al es al i n d u cir a p o pt osi s, 
5 9,  6 0n e cr osis  y fi br osis , t e ni e n d o u n p a p el r el e va nt e e n  l a p at o g é n esi s y  pr o gr esi ó n d e l a E R C 
( Fi g ur a 3). 
Fi g u r a 3 . Pr o c e s o s i m pli c a d os e n el estr é s o xi d ati v o e n l a e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a. 
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Fi n al m e nt e, el d a ñ o c a us a d o p or el estr és o xi d ati v o s e a gr a v a a ú n m ás e n p a ci e nt es q u e 
r e q ui er e n t er a pi a d e di áli si s d e bi d o a l a bi oc o m p ati bili d a d d e l as m e m br a n as d e di álisis e n H D o 
6 1 , 6 2s ol u ci o n es d e D P . 
1. 2. 4. Pr o c es o a ut of á gi c o 
L a  h o m e ost asis  c el ul ar  s e  m a nti e n e  e n  u n  e q uili bri o  e ntr e  l os  pr o c es os  c at a b óli c os  y 
a n a b ó li c os c el ul ar es. U n o de l os pr o c es os e n c ar g a d os d e di c h o e q uili bri o es l a a ut of a gi a, d efi ni d a 
c o m o u n a ví a d e d e gr a d a ci ó n lis os ó mi c a d e c o m p o n e nt es cit o pl as m áti c os .6 3 Si n e m b ar g o, n o s ol o 
s e  e n c ar g a  d e  l a  eli mi n a ci ó n d e  c o m p o n e nt es  cit o pl as m áti c os,  or g á n ul os  p ot e n ci al m e nt e 
di sf u n ci o n al es  o  pr ot eí n as d a ñ a d as,  si n o  q u e  ot or g a  u n  si st e m a  di n á mi c o  c el ul ar  q u e  pr o d u c e 
6 4 -6 6 n u e v os  s ustr at os  y  e n er gí a  p ar a  l a  r e n o v a ci ó n y  l a  h o m e ost asi s  c el ul ar . P or  l o  t a nt o,  l a 
a ut of a gi a p arti ci p a e n pr o c es os d e cr e ci mi e nt o c el ul ar , d es arr oll o, s u p er vi v e n ci a y m u ert e, r a z ó n 
p or  l a  c u al s u  d esr e g ul a ci ó n est á  r el a ci o n a d a  e n  p at ol o gí as  c o m o  c á n c er,  e nf er m e d a d es 
n e ur o d e g e n er ati v as, c ar di a c as o r e n al es.6 7 D e p e n di e n d o d e l os c o m p o n e nt es a d e gr a d ar y d e l a 
r ut a de e ntr e g a d e l a c ar g a al li s os o m a, s e p u e d e cl asifi c ar c o m o m a cr o a ut of a gi a, mi cr o a ut of a gi a 
o a ut of a gi a  m e di a d a  p or  c h a p e r o n as.  L a  m a cr o a ut of a gi a  s e  c ar a ct eri z a  p or  us ar  u n  ti p o 
i nt er m e di ari o  d e  or g á n ul o  d e n o mi n a d o  a ut of a g os o m a.  A ct u al m e nt e,  s e a c e pt a q u e  e st e  es  el 
pri n ci p al ti p o d e a ut of a gi a c el ul ar .6 4 
L a  a ut of a gi a  es  u n  pr o c es o  c o n  m últi pl es  p as os  e n  l os  c u al es  est á n  i n v ol u cr a d os  l a 
i n d u c ci ó n,  n u cl e a ció n, e x p a nsi ó n, f usió n y d e gr a d a ci ó n. 6 8 D ur a nt e  l a  bi o g é n esis  d el 
a ut of a g os o m a p arti ci p a n d e f or m a c o or di n a d a v ari os c o m pl ej os d e pr ot eí n as r el a ci o n a d as c o n l a 
a ut of a gi a ( A T G) c o n l os c o m p o n e nt es d e tr áfi c o d e m e m br a n a. L a i n d u c ci ó n d e l a a ut of a gi a s e 
i ni ci a m e di a nt e l a di s oci a ci ó n d el c o m pl ej o m T O R C 1 ( d el i n gl és m a m m ali a n t ar g et of r a p a m y ci n 
c o m pl e x 1 ), r e g ul a d or n e g ati v o d e l a ví a, pr o d u ci én d os e así l a a cti v a ci ó n d el c o m pl ej o f or m a d o 
p or  l as  pr ot eí n as  q ui n as as  d e  s eri n a/tr e o ni n a  U L K 1  y  U L K 2,  j u nt o  c o n  otr as pr ot eí n as  c o m o 
At g 1 3, At g 1 0 1 y FI P 2 0 .6 9, 7 0 A c o nti n u a ci ó n, s e i ni ci a el pr o c es o d e n u cl e a ci ó n d e l a v esí c ul a y 
f or m a ció n d el f a g ó f or o m e di a nt e l a a cti v a ció n d el c o m pl ej o d e l a 3 -q ui n as a d e cl as e III ( PI 3 K), 
f or m a do p or V S P 3 4 y B e cli n, q u e e n c o n di ci o n es b as al es s e e n c u e ntr a i n hi bi d o p or l a f a mili a d e 
pr ot eí n as a nti a p o pt óti c as B C L -2 .7 1, 7 2 D e s p u és, d os si st e m as d e c o nj u g a ci ó n d el ti p o u bi q uiti n a 
( U b), y l a pr ot eí n a as o ci a d a a mi cr ot ú b ul os 1 d e c a d e n a li g er a 3 ( L C 3) c o ntr ol a n l a e x p a nsi ó n y 
fi n ali z a ció n d el a ut of a g os o m a .7 3 Al  f i n ali z ar  l a  f or m a ció n d el  a ut of a g os o m a,  pr ot eí n as  d el 
cit o es q u el et o y m ot or as r el a ci o n a d as c o n est a ví a s e e n c ar g a n d el m o vi mi e nt o d el a ut of a g os o m a 
p ar a s u f usi ó n c o n el li s os o m a ( c o nti e n e hi dr ol as as á ci d as p ar a l a d es c o m p osi ci ó n d el m at eri al d e 
d es e c h o), di c h a f usi ó n est á c o ntr ol a d a p or el r e c e pt or s ol u bl e d e l a pr ot eí n a d e u ni ó n al f a ct or 
s e nsi bl e a N -etil m al ei mi d a ( S N A R E) ,7 4 f or m á n d os e así el a ut oli s os o m a ( Fi g ur a 4). L a a ut of a gi a 
p u e d e s er t a m bi é n u n pr o c es o s el e cti v o d e bi d o a l a p arti ci p a ci ó n d e pr ot eí n as c o m o L C 3 y s u 
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u ni ó n a  pr ot eí n as  a d a pt a d or as  c o m o  p 6 2/ S Q S T M 1,  m e di a nt e  l as  r e gi o n es  LI R  (r e gi ó n d e 
i nt er a c ció n d e L C 3) y s u u ni ó n a s ustr at os u bi q uiti n a d os.7 5 
F i g u r a 4 . E s q u e m a r e pr es e nt ati v o d el pr o c e s o a ut of á gi c o. 
E n l os últi m os a ñ o s , s e h a i n v esti g a d o l a i m pli c a ci ó n d e l a a ut of a gi a e n l as e nf er m e d a d es 
r e n al es, t a nt o e n l as af e c ci o n es a g u d as c o m o cró ni c as. E n m o d el os a ni m al es d e d a ñ o r e n al, c o m o 
l a o bstr u c ci ó n u nil at er al d el  ur ét er ( U U O), s e h a o bs er v a d o el  ef e ct o pr ot e ct or d e l a a ut of a gi a 
m e di a nt e  el  us o  d e  a ni m al es  c o n  d efi ci e n ci a  e n  pr ot eí n as cl a v es  d e est a  ví a,  i n cr e m e nt á n d os e 
pr o c es os fi br óti c os r e n al es al est ar bl o q u e a d a .7 6 A d e m ás, e n c él ul as t ú b u l o e pit eli al es r e n al es l a 
a ut of a gi a  r e g ul a l a  e x pr esi ó n d e T G F - β ,  al  pr o m o v er  l a  d e gr a d a ci ó n  d e  di c h o f a ct or.7 6 E n  el 
mis m o est u di o, e n a ni m al es c o n d el e ci ó n d e L C 3 o B e cli n s e o bs er v ó u n i n cr e m e nt o d e T G F - β 
m a d ur o, as o ci a d o a fi br osis m ás s e v er a y a p o pt osi s e n l os ri ñ o n e s o bstr ui d os d es p u és d el m o d el o 
U U O .7 6 
1. 3 . C a r a ct e rísti c a s clí ni c as d el p a ci e nt e c o n e nf e r m e d a d r e n al c r ó ni c a 
D ur a nt e l as f as es i ni ci al es d e l a E R C, l os p a ci e nt es s u el e n pr es e nt ar est a d os asi nt o m áti c os. 
U n a v e z el F G di s mi n u y e p or d e b aj o d e 3 0 ml/ mi n, p u e d e n a p ar e c er l os pri m er os sí nt o m as c o m o 
ast e ni a  o  m al est ar  g e n er al. L os  sí nt o m as  q u e  p u e d e n  p r es e nt ar  est os  p a ci e nt es  s o n 
m a nif est a ci o n es  c ar di o v as c ul ar es ,7 7 c o m o  hi p ert e nsi ó n  art eri al,  alt er a ci o n es  g astr oi nt esti n al es, 
7 8 7 9h e m at ol ó gi c as , n e ur ol ó gi c as ( ca us a d as  p or  l a  a c u m ul a ci ó n  d e  t o xi n as  ur é mi c as ), 
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ost e o m us c ul ar es ,8 0 d er m at ol ó gi c a s y  h or m o n al es, est as  últi m as af e ct a n d o  pri n ci p al m e nt e  el 
tir oi d es y, e n c o ns e c u e n ci a , l a p ar at h or m o n a ( P T H).8 1 
L a s alt er a ci o n es  bi o q uí mi c as  pr o d u ci d as  e n  el  p a ci e nt e  c o n  E R C  s o n  m últi pl es. 
Pri n ci p al m e nt e s e pr o d u c e n alt er a ci o n es hi dr o el e ctr olí ti c as d e s o di o, p ot asi o y d e e q uili bri o á ci d o 
b as e.  Otr as  d e  l as  alt er a ci o n es  c ar a ct erí sti c as  af e ct a n  al  m et a b olis m o  mi n er al , c o m o  c al ci o, 
fósf or o, vit a mi n a D y P T H. 
A di ci o n al m e nt e,  t a m bi é n  p u e d e n  a p ar e c er  alt er a ci o n es  as o ci a d as  a  di sli p e mi a,  c o m o 
el e v a d o s  ni v el es  d e  c ol est er ol,  L D L,  c ol est er ol  t ot al  y  tri gli c éri d os,  así  c o m o  H D L  b aj o, q u e 
i n cr e m e nt a n  l a  m or bili d a d  y  l a  m ort ali d a d  d e  l a  p at ol o gí a.  L a  alt er a ció n m ás  c o m ú n es  l a 
hi p e rtri gli c eri d e mi a.  T a m bi é n  s e  h a  r el a ci o n a d o  l a  di sli p e mi a  c o m o  f a ct or  a c el er a d or  d e  l a 
pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al, p or i n cr e m e nt o e n l a e x pr esi ó n d e cit o q ui n as i nfl a m at ori as, 
sí nt esi s  d e  m atri z  e xtr a c el ul ar  y  o xi d a ci ó n d el  L D L,  i n cr e m e nt a n d o  el  estr és  o xi d ati v o  e n  el 
or g a ni s m o .8 2 
1. 4 . T é c ni c as d e h e m o di álisis 
D ur a nt e l os últi m o s 3 0 a ñ os , el n ú m er o d e p a ci e nt es s o m eti d os a di álisis d e m a nt e ni mi e nt o 
e n t o d o el m u n d o h a a u m e nt a d o dr ásti c a m e nt e .8 3 E n 2 0 1 0 s e c al c ul ó q u e el n ú m er o d e e nf er m os 
e n d i áli sis er a m ás d e 2 mill o n es e n t o d o el m u n d o, y c ál c ul os b as a d os e n m o d el os m at e m áti c os 
s u gi er e n q u e s er á el d o bl e e n 2 0 3 0 .8 4 Dif er e nt es f a ct or es h a n c o ntri b ui d o a di c h o a u m e nt o, c o m o 
es  l a  m ej or a  d e  l a  s u p er vi v e n ci a  d e  l a  p o bl a ci ó n g e n er al, l a r e d u c ció n e n  l a  m ort ali d a d  d e 
p a ci e nt es e n di áli si s, el i n cr e m e nt o e n l a i n ci d e n ci a d e l a E R C y el m a y or a c c es o a di áli si s e n 
8 3, 8 5 p aí s es c o n i n gr es os b aj os o m e di os . 
U n a  v e z al c a n z a d os l os  est a di os  fi n al es  d e  l a  e nf er m e d a d  r e n al,  al  h a b er  fr a c as a d o  l os 
tr at a mi e nt os c o ns er v a d or es e n el p a ci e nt e, s e pr o c e d e a l a s ustit u ció n t e m p or al o d efi niti v a d e l a 
f u n ció n r e n al  m e di a nt e  l a  d e p ur a ci ó n  e xtr a c orp ó r e a  o  el  tr as pl a nt e  r e n al.  L a  di áli si s  s u pl e 
p ar ci al m e nt e l as f u n ci o n es r e n al es al e x cr et ar a g u a y l a m a y orí a d e l os s ol ut os d es e c h a bl es, y d e 
r e g ul ar el e q uili bri o á ci d o-b ási c o y el e ctr olíti c o. Si n e m b ar g o, l a di áli si s n o es c a p a z d e s u plir l as 
f u n ci o n es  e n d o cri n as  ni  m eta b ó li c as  d el  riñ ó n . Est a t é c ni c a  co nsi st e  e n  i nt er p o n er  e ntr e  d os 
c o m p arti m e nt os lí q ui d os ( s a n gr e y lí q ui d o d e di áli si s) u n a m e m br a n a s e mi p er m e a bl e, q u e p er mit e 
el p as o d el a g u a y s ol ut os d e p e q u e ñ o y m e di a n o p es o m ol e c ul ar , p er o n o d e pr ot eí n as o c él ul as 
s a n g uí n e as, d e m asi a d o gr a n d es p ar a atr a v es ar l os p or os d e l a m e m br a n a. E xist e n d os m e c a ni s m os 
fí si c os i m pli c a d os: l a dif usió n o tr a ns p ort e p or c o n d u c ci ó n p asi v a y l a ultr afiltr a ci ó n o tr a ns p ort e 
p or c o n v e c ci ó n .8 6 E xi st e n  dif er e nt es  ti p os  d e  di álisi s , e ntr e l os  q ue  p o d e m os  d est a c ar  l a 
h e m o di álisis ( H D), di álisis p erit o n e al ( D P) y h e m ofiltr a ci ó n ( H F). 
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1. 4. 1 . M at eri al us a d o e n h e m o di áli sis 
D ur a nt e l a h e m o di áli sis e xist e n dif er e nt es c o m p o n e nt es d el pr o c es o q u e e ntr a n e n c o nt a ct o 
c o n l a s a n gr e d el p a ci e nt e y es i m p orta nt e s a b er c u ál es s o n: 
Filt r o o d i aliz a d or 
L a p art e i m pr es ci n di bl e d el si st e m a d e d e p ur a ci ó n c o n h e m o di álisis es el di ali z a d or, d o n d e 
s e g e n er a l a eli mi n a ci ó n d e l as t o xi n as ur é mi c as r et e ni d as y pr o d u ci d as e n el p a ci e nt e c o n E R C .8 7 
El di ali z a d or c o nti e n e u n a m e m br a n a s e mi p er m e a bl e q u e s e p ar a d os c o m p arti m e nt os, u n o p or el 
q u e cir c ul a l a s a n gr e y otr o p or el q u e cir c ul a el lí q ui d o d e di áli si s, t o d o ell o e n v u elt o e n u n a 
c ar c as a  d e  r e c u bri mi e nt o.  P o d e m os  e n c o ntr ar  dif er e nt es  ti p os  d e  di ali z a d or  e n  f u n ci ó n d e  s u 
di s e ñ o g e o m étri c o, c o m p o si ció n d e l a m e m br a n a o c a p a ci d a d p ar a eli mi n ar s o l ut os d e l a s a n gr e .8 8 
E n  c u a nt o  al  d es arr oll o  d e  l os  di ali z a d or es,  c o nti n u a m e nt e  s e  est á n  i ntr o d u ci e n d o  ci ert as 
m o difi c a ci o n es estr u ct ur al es, y a s e a e n l a e ntr a d a d e s a n gr e c o m o e n l a d el lí q ui d o d e di áli si s, 
e nf o c a d as a m b as a i n cr e m e nt ar l a efi ci e n ci a d e p ur a d or a .8 9 
L a p art e m ás i m p ort a nt e d el di ali z a d or es l a m e m br a n a d e di álisis. L os ti p os d e m e m br a n a s 
s e p u e d e n cl asifi c ar e n f u n ci ó n d e s u c o m p osi ci ó n q uí mi c a ( c el ul ósi c as, c el ul ósi c as m o difi c a d as 
o si nt éti c as)  o d e  a c u er d o a  s us  c ar a ct erí sti c as  y  pr o pi e d a d es  q u e  l e  ot or g a n  s u  c a p a ci d a d  d e 
d e p ur a ci ó n .8 8 E n  est e  s e nti d o,  s e  h a n  cl asifi c a d o  e n  f u n ci ó n d e  s u  gr a d o  d e  p er m e a bili d a d, 
bi o c o m p ati bili d a d, efi c a ci a d e p ur a d or a, distri b u ci ó n si m étri c a o asi m étri c a ( s e g ú n di stri b u ci ó n y 
t a ma ñ o d e l os p or os), p ol ari d a d y pr o pi e d a d es hi dr of ó bi c as e hi dr ofíli c as ( T a bl a 2).9 0 
T a bl a 2 . Cl a sifi c a ci ó n d e l a s m e m b r a n a s d e di álisis . 
C o m p os i ci ó n d el m at eri al 
C el ul ósi c as 
C el ul os a n o m o difi c a d a (l o w -fl u x) Ej: A c et at o d e c el ul o s a 
C el ul os a m o difi c a d a (l o w -fl u x) Ej: H e m of a n 
C el ul os a m o difi c a d a ( hi g h -fl u x) Ej: Tri a c et at o d e c el ul o s a 
Si nt ét i c as 
B aj a p er m e a bili d a d (l o w-fl u x) 
Ej: P oli c ar b o n at o, 
p olis ulf o n a L F 
Alt a p er m e a bili d a d ( hi g h -fl u x) 
Ej:  P olis uf o n a,  P M M A, 
p oli a mi d a 
P er m e a bili d a d 
C o efi ci e nt e d e U F: K Uf 
ml/ mi n/ m m H g 
Alt a > 2 0 ml/ h or a/ m m H g 
I nt er m e di a 1 2-2 0 ml/ h or a/ m m H g 
B aj a < 1 0 -1 2 m l/ h or a/ m m H g 
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Di al iz a d o n u e v o 
" D .  1· <l 1 a iz a d o u s a d Q.. _ 
M o nit or <l e pr e si ó n 
d e e ntr a d a 
B o m b a d e h e p ar in a 
(p a r a pr e v e n ir l a c o a g ul a c ió n ) 
S a n gr e e x tr a ld a 
p ar a s u li m pie z a 
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E xt er n a m e nt e el di ali z a d or est á c u bi ert o p or u n a c ar c as a d e m at eri al pl ásti c o, e n el i nt eri or 
d el c u al s e e n c u e ntr a n l os c a pil ar es d e l as m e m br a n as y el lí q ui d o d e di álisi s. El m at eri al d e l a 
c ar c as a s u el e s er p oli c ar b o n at o, a u n q u e t a m bi é n e xi st e n d e p oli p r o pil e n o, p oli ur et a n o o tri a c et at o 
d e c el ul os a. 
Lí q ui d o d e di álisi s 
El  lí q ui d o  d e  di áli si s  est á  c o m p u est o  p or  a g u a  ultr a p ur a,  bi c ar b o n at o  y u n c o nj u nt o  d e 
el e ctr olit os d e n o mi n a d o c o n c e ntr a d o d e di áli si s. L a m e z cl a d e t o d os l os c o m p o n e nt es l as r e ali z a 
el m o nit or d e di áli si s. U n a v e z pr e p ar a d a, est a m e z cl a es tr asl a d a d a al di ali z a d or p ar a p o n er s e e n 
c o nt a ct o c o n l a s a n gr e d el p a ci e nt e m e di a nt e l a m e m br a n a d e di áli sis c o m e nt a d a a nt eri or m e nt e. 
El lí q ui d o d e r e p osi ci ó n es utili z a d o p ar a r e p o n er  t o d o o l a m a y or p art e d el  lí q ui d o p er di d o a 
c a us a d el ultr afiltr a d o, di c h o fl ui d o p er di d o c o nti e n e l os pr o d u ct os d e d es e c h o q u e s e eli mi n arí a n 
p or el ri ñ ó n. L a c o m p osi ci ó n d e a m b os lí q ui d os es m u y si mil ar a l a d el pl as m a. 
Lí n e as art eri al y v e n os a 
El  cir c uit o  e xtr a c or p ór e o  est á  f or m a d o  p or  u n a  lí n e a  art eri al  c o n e ct a d o  al  p a ci e nt e  e n 
di áli si s,  y  a  tr a v és  d e  u n a b o m b a  s e  i m p ul s a  l a  s a n gr e  h a ci a  el  di ali z a d or.  A  c o nti n u a ci ó n, l a 
s a n gr e cir c ul a p or l a m e m br a n a d el di ali z a d or, d o n d e s e r e ali z a el i nt er c a m bi o d e s u st a n ci as c o n 
el lí q ui d o d e di álisi s. L a s a n gr e q u e s al e d el di ali z a d or s al e d e p ur a d a y r et or n a al p a ci e nt e p or l a 
lí n e a  v e n os a.  D ur a nt e  el  tr a y e ct o  d e  a m b as  lí n e as  h a y  p u nt os  p ar a  l a  e xtr a c ci ó n  d e  s a n gr e  o 
a d mi nistr a ci ó n d e m e di c a ci ó n, a sí c o m o c á m ar as p ar a l a est a bili z a ci ó n d e l a s a n gr e. L as d os lí n e as 
a ct u al m e nt e est á f a bri c a d as e n P V C ( Fi g ur a 5 ). 
Fi g u r a 5 . R e p r e s e nt aci ó n g r áfi c a d el ci r c uit o d e di álisis 
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1. 4. 2 . Pri n ci pi os fí si c os e n h e m o di áli sis 
E n r el a ció n c o n l os  m e c a ni s m os  físi c os  i m pli c a d os  e n  l a  di álisis  cit a d os  a nt eri or m e nt e, 
est os s o n cl a v e p ar a l a c orr e ct a eli mi n a ci ó n d e l as s ust a n ci as t ó xi c as. El tr as p ort e p or dif usi ó n 
c o nsist e e n u n tr as p ort e p asi v o d e l os s ol ut os m e di a nt e l a m e m br a n a d el di ali z a d or, pr o d u ci é n d os e 
p or l a dif er e n ci a d e c o n c e ntr a ci ó n e ntr e a m b os c o m p arti m e nt os, e n u n o l a s a n gr e d el p a ci e nt e y 
e n el otr o el lí q ui d o d e di áli si s. T o d o el pr o c es o es di n á mi c o, p u est o q u e l a s a n gr e n o d ej a d e 
cir c ul ar p or el di ali z a d or, e ntr a n d o d e l a lí n e a art eri al c o n i m p u r e z as (t o xi n as) y r et or n a n d o al 
p a ci e nt e  p or  l a  lí n e a  v e n os a  si n di c h as i m p ur e z as.  D el  mis m o  m o d o  o c urr e  c o n  el  lí q ui d o  d e 
di áli si s,  e ntr a  al  di ali z a d or  p ur o  y  s al e  d el  di ali z a d or  c o n  l as  i m p ur e z as,  p or  l o  t a nt o,  e n  el 
di ali z a d or  si e m pr e  e xist e  l a  dif er e n c i a  d e  c o n c e ntr a ci o n es  p ar a  p o d er  r e ali z ar  el  tr as p ort e  p or 
dif usi ó n .8 6 
P or otr o l a d o, el tr as p ort e p or c o n v e c ci ó n o ultr afiltr a ci ó n c o nsist e e n el p as o si m ult á n e o a 
tr a v és d e l a m e m br a n a d el di ali z a d or d el  s ol v e nt e ( a g u a pl as m áti c a) y l os s ol ut os q u e p u e d e n 
atr a v es ar l os p or os d e l a m e m br a n a m e di a nt e el e f e ct o d e u n gr a di e nt e d e pr esió n hi dr ost áti c a. El 
lí q ui d o e xtr aí d o d e l a s a n gr e a tr a v és d e l a m e m br a n a p or est e m e c a ni s m o r e ci b e el n o m br e d e 
ultr afiltr a d o.  L a  f u n ci ó n es  eli mi n ar  el lí q ui d o  d e  e x c esi v o g e n er a d o  d ur a nt e  l as  s esi o n es  d e 
di áli si s, y a q u e p o drí a pr o v o c ar u n i n cr e m e nt o e n l a pr esi ó n art eri al y a u m e nt o d el rit m o c ar di a c o 
o c asi o n a n d o c o m pli c a ci o n es e n l os p a ci e nt es .8 6 
1. 4. 3 . Ti p os d e t é c ni c as e n h e m o di áli sis 
L a dif usi ó n  y  c o n v e c ci ó n s o n  l os  d os  pri n ci p al es  pri n ci pi os  fí si c os  q u e  r e g ul a n  l a 
d e p ur a ci ó n d e  s ust a n ci as  e n  l a  di áli si s  e xtr a c or p ó r e a. Es i m p ort a nt e t e n er e n  c u e nt a  q u e  l as 
m ol é c ul as d e p e q u e ñ o t a ma ñ o y gr a n m o vili d a d s e eli mi n a n bi e n p or dif usi ó n, si n e m b ar g o, l as 
d e t a m a ñ o m e di a n o y gr a n d e y d e p o c a m o vili d a d s e d e p ur a n m ej or p or c o n v e c ci ó n. E xi st e otr o 
fe n ó m e n o i m p ort a nt e p ar a l a eli mi n a ci ó n d e l as t o xi n as ur é mi c as u ni d as a pr ot eí n a, y a q u e est as 
s e d e p ur a n c o n difi c ult a d p or c o n v e c ci ó n, y s e eli mi n a n m e j or m e di a nt e l a a ds or ció n d e est as a l a 
m e m br a n a d e di áli sis, p er o l a c a p a ci d a d d e a ds or ci ó n d e l os di ali z a d or es es m u y li mit a d a. E n 
c u a nt o a l os dif er e nt es ti p os d e t é c ni c as d e di áli si s utili z a d as s e cl asifi c a n e n d os gr a n d es gr u p os 
s e g ú n p r e d o mi n e el pri n ci pi o d e dif usi ó n ( H D) o d e c o n v e c ci ó n (t é c ni c a c o n v e cti v a). 9 1 
1. 4. 3. 1 . H e m o di áli si s 
Est e ti p o d e di áli si s er a el pr o c e di mi e nt o d e d e p ur a ci ó n e xtr a c or p ór e a m ás utili z a d o e n el 
tr at a mi e nt o d e l a i ns ufi ci e n ci a r e n al cr ó ni c a. L a h e m o di áli si s es u n a t é c ni c a f u n d a m e nt al m e nt e 
dif usi v a,  l a  c o n v e c ci ó n s ol o  es  utili z a d a  p ar a  eli mi n ar  el  a g u a  r et e ni d a  d ur a nt e  el  p er io d o d e 
i nt er di áli si s. L os as p e ct os q u e r e g ul a n l a dif usió n d e l os p e q u e ñ os s ol ut os s o n l a s u p erfi ci e d el 
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m ol é c ul as m e di a n as y gr a n d es, es m e n os efi c a z y d e p e n d e pri n ci p al m e nt e d e l a p er m e a bili d a d d e 
l a  m e m br a n a.  H a y  v ari as  m o d ali d a d es  e n  f u n ció n d e  l a  p er m e a bili d a d,  ef i ci e n ci a y 
bi o c o m p ati bili d a d  d el  di ali z a d or  utili z a d o.  L a  efi ci e n ci a  d el  di ali z a d or  es  l a  c a p a ci d a d  d e 
eli mi n a ci ó n d e p e q u e ñ a s m ol é c ul as y s e d et er mi n a m e di a nt e el c o efi ci e nt e d e tr a nsf er e n ci a d e 
m as as p ar a l a ur e a ( K o A). El K o A es el a cl ar a mi e nt o m á xi m o t e ó ri c o d e u n di ali z a d or, c o n u n 
fl uj o i nfi nit o d e s a n gr e y lí q ui d o d e di áli si s. E n f u n ci ó n d el K o A d el di ali z a d or , l a h e m o di álisi s 
s e p u e d e cl asifi c ar c o m o b aj a ( K o A < 5 0 0 ml/ mi n), m o d er a d a ( K o A = 5 0 0 -7 0 0) o alt a efi ci e n ci a 
( K o A > 7 0 0 ml/ mi n) .9 2 
1. 4. 3. 2 . T é c ni c a s c o n v e cti v as 
Est e ti p o d e t é c ni c a s ur g e c o n l a fi n ali d a d d e i n cr e m e nt ar l a eli mi n a ci ó n d e l as m ol é c ul as 
d e  m e di a n o  y  gr a n  t a m a ñ o, p u est o q u e  p or  dif usi ó n  s e  eli mi n a n  m al.  E n  l a  c o n v e c ci ó n l a 
tr a nsf er e n ci a d e s ol ut os s e r e ali z a m e di a nt e arr astr e p or fl uj o e n el c u al e ntr a e n j u e g o el t a ma ñ o 
d el  p or o y l a t as a d e ultr afiltr a ci ó n.  T o d as l as m e m br a n as d e l as t é c ni c as c o n v e cti v as  utili z a n 
m e m br a n as bi o c o m p ati bl es y s e d e b e r e p o n er el e x c es o d e v ol u m e n e xtr aí d o m e di a nt e u n lí q ui d o 
d e r e p osi ci ó n d e c o m p osi ci ó n fi si ol ó gi c a. L as t é c ni c as c o n v e cti v as p u e d e n utili z ar ú ni c a m e nt e el 
pri n ci pi o  d e  c o n v e c ci ó n  si n  dif usi ó n (H F) ,  o  c o m bi n ar  el  pri n ci pi o  d e  dif usi ó n  c o n  di v er s as 
f or m as d e c o n v e c ci ó n ( h e m o di afiltr a ci ó n, H D F). A s u v e z, t a m bi é n s e p u e d e n cl asifi c ar se g ú n  el 
lí q ui d o d e s ustit u ció n s e a d e el e ctr olit os c o nt e ni d os e n b ols a s ( c o n v e c ci ó n cl ási c a) o el pr o pi o 
b a ñ o d e di áli sis tr at a d o pr e vi a m e n t e ( c o n v ec ci ó n " o n -li n e "). 
• H e m ofilt r a ci ó n :  l a  d e p ur a ció n d e  l as  m ol é c ul as  s e  pr o d u c e  e x cl usi v a m e nt e  p or  el 
pri n ci pi o d e c o n v e c ci ó n. P ar a q u e l a di álisis s e a ef e cti v a, s e g ú n l os crit eri os b as a d os e n 
l a  eli mi n a ció n d e  ur e a,  s e  d e b e  c o ns e g uir  u n v ol u m e n  c o n v e cti v o  e q ui v al e nt e  a  s u 
v ol u m e n  d e  di stri b u ci ó n ( u n  mí ni m o  d e  3 0  litr os).  El  el e v a d o  v ol u m e n  d e  lí q ui d o  d e 
r e p osi ció n h i z o q u e est a t é c ni c a t u vi er a es c as o d es arr oll o. 9 1 
• H e m o di afilt r a ci ó n : c o m bi n a l os d os pri n ci pi os, el d e dif usi ó n y c o n v e c ci ó n . M e di a nt e 
fl uj os  art eri al es  m e n or es  y  l a  t as a  d e  ultr afiltr a ció n d e  h ast a  1 2  litr os  p or  s esi ó n, est a 
t é c ni c a es c a p a z d e c o ns e g uir a cl ar a mi e nt os d e p e q u e ñ as m ol é c ul as m u y s u p eri or al d e 
h e m ofiltr a ci ó n, y eli mi n a ci ó n d e  m e di a n as  y  gr a n d es  m ol é c u l as  i nt er m e di a  e ntr e 
h e m o di álisis  y  h e m ofiltr a ci ó n. D e ntr o  d e  est e  ti p o  d e  di áli si s  c a b e  d est a c ar  l a 
h e m o di afiltr a ci ó n " o n -li n e " ( H D F  O L),  y a  q u e ofr e c e l a  p osi bili d a d  d e  utili z ar  c o m o 
lí q ui d o d e s ustit u ció n el b a ñ o d e di álisi s c o nf or m e s e v a pr o d u ci e n d o e n el m o nit or, si n 
al m a c e n a mi e nt o  e xt er n o.  Di c h o  lí q ui d o  d e b e  s er  f a bri c a d o  c o n  a g u a  d e  gr a n  p ur e z a, 
est a n d o  e n  c o nti n u a r e cir c ul a ci ó n, y  a nt es  d e  e ntr ar  al  cir c uit o  s a n g uí n e o d el  p a ci e nt e 
d e b e p as ar p or filtr os d e e n d ot o xi n as e n el cir c uit o d e di áli si s. L a h e m o di afiltr a ci ó n " o n -
li n e " es l a pri n ci p al t é c ni c a c o n v e cti v a utili z a d a a ct u al m e nt e. 9 1 
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1. 5 . T o xi n a s u r é mi c a s 
1. 5. 1 . D efi ni ci ó n y c l asifi c a ci ó n 
L a  p ér di d a  pr o gr esi v a  d e  l a  f u n ci ó n  r e n al  e n  l a  E R C  est á  a c o m p a ñ a d a  p or  l a  r et e n ci ó n 
pr o gr esi v a d e u n a gr a n c a nti d a d d e m et a b olit os q u e e n c o n di ci o n es n or m al es s o n e x cr et a d os p or 
el riñ ó n .9 3 S e  h a  d e m ostr a d o  q u e  m u c h os  d e  est os  c o m p u est os  p u e d e n  ej er c er  a  l as 
c o n c e ntr a ci o n es o bs er v a d as e n est os p a ci e nt es a cti vi d a d bi ol ó gi c a, pr o d u ci e n d o alt er a ci o n es e n 
l a  h o m e ost asi s  d e  l as  c él ul as  y  ór g a n os,  l o  q u e  r es ult a  e n  el  sí n dr o m e ur é mi c o .9 4 L o s  s ol ut os 
r es p o ns a bl es d e di c h o sí n dr o me s o n l as d e n o mi n a d as t o xi n as ur é mi c as. 
L as t o xi n as ur é mi c as s e h a n cl asifi c a d o e n tr es gr u p os: s ol ut os p e q u e ñ os e hi dr os ol u bl es, 
m ol é c ul as m e di a n as y s ol ut os u ni d os a pr ot eí n as ( T a bl a 3) .9 3 
T a bl a 3 . Cl a sifi c a ci ó n  t o xi n a s  u r é mi c a s: A D M A,  di m etil ar gi ni n a  asi m étri c a;  S D M A,  di m etil ar gi ni n a 
si m étri c a; T M A O, tri m etil a mi n a -N -o xi d o; A N P, p é pti d o n atri ur éti c o atri al; F G F 2 3, f a ct or d e cr e ci mi e nt o 
fi br o bl ásti c o 2 3; P T H, h orm o n a p ar atir oi d e a; T N F -α, f a ct or d e n e cr o sis t u m or al; A G E s, pr o d u ct o s f i n al es 
d e gli c o cil a c i ón a v a n z a d a. A d a pt a d a d e Hi d e ki F uji y c ol. 9 5 
P e q u e ñ o s c o m p u est o s e M ol é c ul a s m e di a n a s C o m p u est o s u ni d o s a p r ot eí n a s 
h i d r o s o b u bl es ( < 5 0 0 D a) ( ≥ 5 0 0 D a) (Pri n ci p al m e nt e < 5 0 0 D a) 
A D M A A N P A G E s 
C o m p u est os c ar b a mil a d o s β 2 -mi cr o gl o b uli n a H o m o cist e ín a 
Cr e ati ni n a E n d ot eli n a I n d o xil s ulf at o 
S D M A F G F 2 3 Á ci d o i n d ol a c éti c o 
T M A O G hr eli n K y n ur e ni n as 
Ur e a I g d e c a d e n a li g er a p -cr es ol s ulf at o 
Á ci d o ú ri c o I L-6 Á ci d o f e nil a c éti c o 
I L-8 
I L-1 8 
Lí pi d o s y li p o pr ot eí n as 
N e ur o p é pti d o Y 
P T H 
R eti n ol u ni d o a pr ot eí n a 
T N F -α 
        
 
L os s ol ut os d e p e q u e ñ o t a ma ñ o , c o m o l a ur e a o cr e ati ni n a , s o n f á cil es d e eli mi n ar m e di a nt e 
c u al q ui er t é c ni c a d e di áli sis, a u n q u e ci ert os c o m p u est os ofr e c e n m a y or r esi st e n ci a d e bi d o a s us 
c ar a ct erí sti c as  ci n éti c as.9 6 
C o n  r es p e ct o a  l as m ol é c ul as  d e  t a m a ñ o  m e di o ,  est as s o n  pri n ci p al m e nt e  p e q u e ñ as 
pr ot eí n as  o  p é pti d os  q u e e n c o n di ci o n es  n or m al es  p u e d e n  atr a v es ar  l a  b arr er a  d e  filtr a ci ó n 
gl o m er ul ar ( < 5 8. 0 0 0 D a). S u p es o m ol e c ul ar mí ni m o s e h a fij a d o e n 5 0 0 D a, a u n q u e l a m a y orí a 
d e l as m ol é c ul as d e est e gr u p o ti e n e n u n p es o m ol e c ul ar m a y or a 1 0. 0 0 0 D a. Est e gr u p o c o nti e n e 
t a nt o m ol é c ul as i nt a ct as c o m o pr o d u ct os d e s u d e gr a d a ci ó n .9 7 E n c o ntr ast e c o n l as m ol é c ul as d e 
2 0 
A c el er a ci ó n d e 
at er o s cl er o si s ; 
e v e nt o s 
c ar d io v a s c ul ar e s 
Di sf u n ci ó n 
e n d ot e lial y 
fi br osis 
T o xi n as U r é mi c a s 
Ur e a , p. cr e s o l s ulf a t o, 
in d o xil s u lf at o , o x al a tos 
i Pr o d u c ci ó n d e 
e s p e ci e s o x i da n te s 
A cti v a ci ó n d e 
c él ul as 
f a g o cític a s 
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l os otr os gr u p os, l a m a y orí a de est as s o n g e n er a d as e n d ó g e n a m e nt e y e n m u c h os d e l os c as os 
f or m a n  p art e  d e  m e c a ni s m os  h om e ost áti c os  p ar a  c o m p e ns ar  l os  c a m bi os  pr o d u ci d os  p or  l as 
t o xi n as ur é mi c as o l a pr o pi a e nf er m e d a d ( p or ej e m pl o, P T H o cit o q ui n as). D e bi d o a s u t a ma ñ o, 
s u  eli mi n a ci ó n e n  di álisis  s ol o  es  p osi bl e  c o n  m e m br a n as  c o n  u n  t a m a ñ o d el  p or o  gr a n d e 
( m e m br a n as  d e  alt o fl uj o),  q u e  s e  p u e d e n  utili z ar  t a nt o  e n  h e m o di álisi s  c o m o  e n 
h e m o di afiltr a ci ó n .9 8 
Fi n al m e nt e,  l as  t o xi n as  ur é mi c as  u ni d as a  pr ot eí n as  s o n  u n  gr u p o  h et er o g é n e o 
g e n er al m e nt e f or m a d o p or m ol é c ul as p e q u e ñ as, q u e d e bi d o a s u u ni ó n a pr ot eí n as s o n difí cil es d e 
eli mi n ar  p or  di álisis.  S u  c o efi ci e nt e  d e  u ni ó n  a  pr ot eí n as  es  e n  g e n er al  b aj o,  a u n q u e  ci ert os 
c o m p u est os  p u e d e n  s er  m ás  e st a bl es,  e n  es p e ci al  a q u ell os  g e n er a d os  p or  m o difi c a ci o n es 
p ostr a d u c ci o n al es,  c o m o  l o s pr o d u ct os  fi n al es  d e  gli c a ci ó n a v a n z a d a  ( A G Es).  El  ori g e n  d e 
m u c h os d e l os s ol ut os u ni d os a pr ot eí n as  es i nt esti n al.9 9 
1. 5. 2 . Im p ort a n ci a c lí ni c a y d a ñ o cel ul ar 
El  sí n dr o m e  ur é mi c o,  pr o d u ci d o  e n  p art e  p or  l a  a c u m ul a ci ó n d e  l as  t o xi n as  ur é mi c as, 
c o nstit u y e u n a as o ci a ci ó n c o m pl ej a d e a n o m alí as bi o q uí mi c as y fisi o p at ol ó gi c as, q u e c o n d u c e al 
1 0 0,  1 0 1i n cr e m e nt o  d e  l a  m or bili d a d  y  m ort ali d a d  d e l a  E R C. L os  d a ñ os pr o d u ci d os  p or  est as 
m ol é c ul as s o n m a y orit ari a m e nt e d a ñ o c ar di o v as c ul ar, i nfl a m a ci ó n, estr és o xi d ati v o y fi br osi s, l os 
c u al es p arti ci p a n d e f or m a dir e ct a s o br e l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al ( Fi g ur a 6 ).1 0 2, 1 0 3 
L o s  pri n ci p al es  pr o d u ct os  d e  r et e n ci ó n e n  el  sí n dr o m e  ur é mi c o  s o n:  ur e a, cr e ati ni n a, 
1 0 4 1 0 5,  1 0 6p s e u d o uri di n a , dif er e nt es g u a ni d i n as, i n d o xil  s ulf at o (I S), á ci d o ort o-hi p úri c o , al g u n os 
p é pti d os ,1 0 7 P T H, β 2 -mi cr o gl o b uli n a,  p uri n as,  f e n ol es e i n d ol es ( p-cr es ol s ulf at o ( p C S), á ci d o 
f e nil á c eti c o), f osf at os l a di m etil ar gi ni n a 1 0 8 y o x al at os .1 0 9 
Fi g u r a 6 . Es q u e m a d el d añ o c a us a d o p o r l a u r e mi a e n el o r g a nis m o. 
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1. 5. 3 . Mi cr o bi ot a y to xi n as ur é mi c as 
El c u er p o h u m a n o al b er g a a pr o xi m a d a m e nt e 1 0 0 bill o n es d e b a ct eri as e n el i nt esti n o q u e 
r e ci b e n el n o m br e d e mi cr o bi ot a i nt esti n al .1 1 0 L a s b a ct eri as d el i nt esti n o c o n vi v e n e n si m bi osis 
c o n  el  r est o  d el  or g a ni s m o,  c ol a b or a n d o  e n  di v ers a s f u n ci o n es  c o m o, p or  ej e m pl o , el  si st e m a 
1 1 1,  1 1 2i n m u n e,  f a cilit ar  l a  a bs or ció n d e  n utri e nt es  o  d e gr a d a ci ó n d e  l a  fi br a  di et éti c a . L as 
pri n ci p al es  es p e ci es  b a ct eri a n as  pr es e nt es  e n  el  i nt esti n o  p ert e n e c e n  a  l os fil os Fir mi c ut es y 
B a ct er oi d et es . 1 1 3, 1 1 4 
E xi st e n  di v er s as e vi d e n ci as  t a nt o  e x p eri m e nt al es  c o m o  clí ni c as  d eri v a d as  d e  est u di os 
g e n ó m i c os y n o g en ó m i c os, e n l os c u al es s e o bs er v a có m o l a mi cr o bi ot a i nt esti n al d e l os p a ci e nt es 
1 1 5, 1 1 6 c o n E R C s e e n c u e ntr a alt er a d a, es d e cir, pr es e nt a n u n a c o m p osi ci ó n a n or m al d e est a . .A nt e 
est as a n o m alí as, e xist e n m últi pl es s u c es os p at ol ó gi c os e ntr e l a mi cr o bi ot a alt er a d a y l a pr o gr esi ó n 
d e l a e nf er m e d a d. E ntr e t o d os ell os d est a c a n el i n cr e m e nt o e n l a p er m e a bili d a d d el i nt esti n o, l a 
s o b r e pr o d u c ció n d e t o xi n as ur é mi c as g e n er a d as p or l a mi cr o bi ot a ( p C S , I S, á ci d o 3 i n d ol a c éti c o 
(I A A) y l a tri m etil a mi n a N-ó xi d o ( T M A O),1 1 7 di s mi n u ci ó n d e l os ni v el es d e m ol é c ul as c o n ef e ct o 
n efr o pr ot e ct or  ( b utir at o  o vit a mi n a  K)  y  c a m bi os  e n  l a  di et a .1 1 8 A di ci o n al m et e , e n al g u n os 
est u di os r e c o gi d os e n l a lit er at ur a s e o bs er v a u n i n cr e m e nt o d e es p e ci es b a ct eri a n as pr o p e ns as a 
l a  f er m e nt a ció n pr ot e olíti c a,  c o m o Cl ost ri di u m o B a ct eri o d es ,  y/ o  di s mi n u ció n d e  b a ct eri as 
pr o p e ns a s  a  i n cr e m e nt ar  m ol é c ul as  p ot e n ci al m e nt e  n efr o pr ot e ct or as  ( á ci d os  gr as os  d e  c a d e n a 
c ort a), c o m o l os L a ct o b a cill us ( Fi g ur a 7 ).1 1 9 
Fi g u r a 7 . Alt e r aci ó n d e l a mi c r o bi ot a e n l a E R C , i n c r e m e nt o d e l a s t o xi n as u r é mi c a s e n el o r g a nis m o. 
El a m bi e nt e i nt esti n al es alt er a d o p or l a m o difi c a c i ón e n l a di et a d e l o s p a ci e nt es c o n E R C ( b aj a e n fi br a, 
p ot asi o, f ó sf or o) y l a m a y or r et e n ci ó n d e t o xi n as ur é mi c as. L a alt er a c i ón d e l a mi cr o bi ot a est á as o ci a d a c o n 
u n a i nfl a m a ci ó n d e l a p ar e d i nt esti n al, p ér di d a d e l as u ni o n es e ntr e e nt er o cit o s, dis mi n u ci ó n d e l o s á ci d o s 
gr as o s d e c a d e n a c or t a y g e n er a c i ón e n el i nt esti n o d e l o s pr e c ur s or es d e t o xi n as ur é mi c as, c o m o i n d o xil 
s ulf at o o p -cr es ol s ulf at o. Est as t o xi n as s o n tr a n sl o c a d as al t orr e nt e s a n g uí n e o y c o ntri b u y e n a l a pr o gr esi ó n 
d e l a e nf er m e d a d. 
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El p -cr es ol es si nt eti z a d o a p artir d e l os a mi n o á ci d os tir osi n a y f e nil al a ni n a pr o c e d e nt es 
d e l a di et a p or b a ct eri as i nt esti n al es a n a er ó bi c as, y s ulf at a d o ( o c o nj u g a d o a gr u p os s ulf at o) p or 
el  hí g a d o  ( p C S)  o  gl u c ur o n a d o  p or  l os  e nt er o cit os  ( p C G),  s e cr et á n d os e  p or  l a  ori n a,  p er o 
a c u m ul á n d os e e n l os p a ci e nt es c o n E R C e ntr e l os e st a di os I-V .1 2 0 L o s ni v el es m e di os d e p C S e n 
p a ci e nt es c o n E R C e ntr e l os est a di os I-V s o n 5 0 µ M y 0, 2 2 µ M p ar a el p C G, a u n q u e s e p u e d e n 
ll e g ar a i n cr e m e nt ar h ast a 5 0 0 µ M y 8 µ M, res p e cti v a m e nt e , e n p a ci e nt es e n est a di os fi n al es .1 0 2 
El  p C S  s e  h a  as o ci a d o  y  p u e d e  c o ntri b uir  a  l a  m ort ali d a d, l a e nf er m e d a d  c ar di o v as c ul a r  y  l a 
pr o gr esi ó n d e l a E R C .1 2 1 T a m bi é n s e h a o bs er v a d o q u e e n c él ul as d el t ú b ul o pr o xi m al r e n al, el 
1 2 2 ,1 2 3, 1 2 4p C S pr o d u c e cit ot o xi ci d a d, estr és o xi d ati v o y u n est a d o pr oi nfl a m at ori o y pr ofi br óti c o . 
Otr a d e l as t o xi n as ur é mi c as i n cr e m e nt a d as p o r l a m o difi c a ció n d e l a mi cr o bi ot a es el I S. 
El I S es u n a m ol é c ul a p e q u e ñ a u ni d a a pr ot eí n a, pr o c e d e nt e d e l a c o n v ersi ó n d el tri pt óf a n o d e l a 
di et a e n i n d ol e n b a ct eri as p or l a a c ci ó n d e tri pt of a n as a s, y m et a b oli z a d o p or el hí g a d o p ar a f or m ar 
el I S, y eli m i n a d o fi n al m e nt e p or l os riñ o n e s, p or l o t a nt o , a c u m ul á n d os e t a m bi é n e n l os p a ci e nt es 
c o n E R C .1 1 9, 1 2 3 El I S c o ntri b u y e a l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al y v as c ul ar ,1 2 3 y es c a p a z 
d e g e n er ar u n i n cr e m e nt o d el estr és o xi d ati v o, i nfl a m a ci ó n y fi br osi s e n c él ul as r e n al es.1 2 5 
E n l os últi m os a ñ o s s e h a n pr o p u est o di v ers a s estr at e gi as p ar a p ali ar l os ef e ct os d e u n a 
mi cr o bi ot a i nt esti n al a n ó m al a, m e di a nt e l a i ntr o d u c ci ó n d e di et as alt er n ati v as q u e r estri nj a n el 
us o d e pr e c u r s or es d e t o xi n as ur é mi c as o a tr a v és d e l a utili z a ci ó n d e a bs or b e nt es or al es b as a d os 
e n  c ar b o n  a cti v a d o  ( A S T -1 2 0)  p ar a  dis mi n uir  l a  a bs or ci ó n d e  l as  t o xi n as  ur é mi c as,  c o m o  l os 
i n d ol es.1 2 6 A u n q u e e n m o d el os a ni m al es est a últi m a a pr o xi m a ci ó n sí di o b u e n os r es ult a d os , l os 
e ns a y os clí ni c os e n h u m a n os ( E P PI C -1 y E P PI C -2) n o m ostr ar o n b e n efi ci os e n l a pr o gr esi ó n d e 
l a  E R C.  Otr a  d e  l as  estr at e gi as  p ar a  m o d ul ar  l a  pr o d u c ció n d e  t o xi n as  ur é mi c as  es el  us o  d e 
pr e bi óti c os, pr o bi óti c os o si m bi óti c os 1 1 7 c o n el o bj eti v o d e r est a ur ar u n a mi cr o bi ot a i nt esti n al m ás 
fi si oló gi c a o n efr o pr ot e ct or a. 
1. 5. 4. Estr at e gi as p ar a l a dis mi n u c i ó n d e t o xi n as ur é mi c as 
P ar a l a d e p ur a ci ó n d e l as t o xi n as ur é mi c as e n p a ci e nt es c o n E R C e n est a di o t er mi n al, l a 
pri n ci p al estr at e gi a es l a di álisis, c o n cr et a m e nt e l a H D d e b aj o fl uj o q u e eli mi n a m ol é c ul as c u y o 
t a ma ñ o es  <  5 .0 0 0  D a.  E n  g e n er al , l as  m ol é c ul as  p eq u e ñ a s , c o m o  l a  ur e a  o  l a  cr e ati ni n a , s e 
eli mi n a n m e di a nt e dif usi ó n, es d e cir, s e di ali z a n bi e n c o n c u al q ui er t é c ni c a o m e m br a n a , mi entr as 
q u e  l as  m ol é c ul as  d e  m a y or  t a m a ñ o s e  di ali z a n  m ej or  c o n  tr as p ort e  c o n v e cti v o  o  p or 
ultr afiltr a ci ó n. 
L a h e m o di afiltr a ci ó n c o n e l e v a d os v ol ú m e n es d e r e p osi ció n es l a t é c ni c a q u e eli mi n a m ás 
efi c a z m e nt e l as t o xi n as c o n i n d e p e n d e n ci a d e s u t a m a ñ o . Si n em b ar g o, e n l a a ct u ali d a d n o h a y 
t é c ni c as efi c a c es p ar a l a a d e c u a d a eli mi n a ció n d e  m ol é c ul as u ni d as a pr ot eí n as. 
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P or otr o l a d o, p ar a l os p a ci e nt es e n dif er e nt es est a di os i n cl u íd os t a m bi é n l os d el est a di o 
fi n al,  e xi st e n  p o c as  o p ci o n es  t er a p é uti c as  q u e  s e a n  c a p a c es  d e  di s mi n uir  es p e cífi c a m e nt e  l a 
c o n c e ntr a ci ó n d e  est os s ol ut os, es p e ci al m e nt e l os u ni d os a pr ot eí n as. 
C o m o s e h a c o m e nt a d o pr e vi a m e nt e , u n a d e l as estr at e gi as s erí a l a a d mi nistr a ció n d e A S T -
1 2 0 p ar a dis mi n uir l a a bs or ci ó n d e l as t o xi n as ur é mi c as e n el i nt esti n o, p er o l os e ns a y os clí ni c os 
n o m ostr ar o n b e n efi ci os e n l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d .1 2 7 
P or l o t a nt o, e n vi st a d e l a n at ur al e z a m ultif a ct ori al d e l a ur e mi a y l a c o m pl eji d a d d e l os 
dif er e nt es s ol ut os q u e l a pr o d u c e n, l as estr at e gi as d e b erí a n c e ntr ar s e e n dis mi n uir l a c o n c e ntr a ci ó n 
d e l os gr u p os d e s ol ut os y n o m er a m e nt e e n l a dis mi nu ci ó n d e u n o s ol o d e ell os p ar a m ej or ar l a 
pr o gr esi ó n d e l da ñ o e n l a E R C. 
2 . T O XI N A S  U R É M I C A S  E X Ó G E N A S  SI N T É TI C A S: 
BI S F E N O L E S 
2. 1 . BI S F E N O L A 
2. 1. 1 . Hist ori a y a pli c a c i ó n in d ustri al 
El i m p a ct o d e l as s ust a n ci as q uí mi c as a m bi e nt al es e n l a s al u d p ú bli c a y el bi e n est ar s e h a 
est u di a d o  y  r e c o n o ci d o  d es d e  h a c e  m u c h o  ti e m p o,  c o n u n e nf o q u e  pri n ci p al  e n  l os  m et al es 
p es a d os  y l as m ol é c ul as  pr o d u ci d as  e n  el  l u g ar  d e  tr a b aj o .1 2 8 Si n  e m b ar g o,  c a d a v e z  h a y  m ás 
i n v esti g a cio n es q u e i n di c a n q u e l a p o bl a ci ó n g e n er al est á e x p u est a i n c o ns c i e nt e m e nt e a u n a gr a n 
v ari e d a d d e pr o d u ct os q uí mi c os c o m o c o ns e c u e n ci a d e l as a cti vi d a d es c oti di a n as d el c o ns u mi d or. 
D e ntr o  d e  est as  a cti vi d a d es  e n c o ntr a m os  l a  i n g est a  d e  ali m e nt os,  pr e p ar a ci ó n d e  ali m e nt os 
d o m ésti c os y c o m er ci al es, li m pi e z a d el h o g ar, at e n ci ó n m é di c a y d e nt al d e r uti n a. 1 2 9 -1 3 1 
El bisf e n ol A ( B P A) es u n pr o d u ct o q uí mi c o si nt éti c o i n d ustri al f or m a d o p or d os gr u p os 
f u n ci o n al es fe n ó li c os uni d os p or u n p u e nt e d e m etil o ( Fi g ur a 8 ).1 3 2 L a sí nt esis d el B P A s e r e ali z ó 
c o n el o bj eti v o d e s er u n estr ó g e n o si nt éti c o ,1 3 2 p er o f u e s ustit ui d o p or el di etil estil b estr ol . E n l a 
a ct u ali d a d , gr a ci as a l as pr o pi e d a d es fi si c o q uí mi c as d el B P A , est e es utili z a d o e n l a f a bri c a ci ó n 
d e pl ásti c os d e p oli c ar b o n at o y r esi n as e p o xi. D e est e m o d o, el B P A f or m a p art e d e l os m at eri al es 
d e al m a c e n a mi e nt o d e ali m e nt os, c o m o ut e nsili os d e mi cr o o n d as, b ot ell as d e a g u a, m at eri al es 
1 3 0,  1 3 3,  1 3 4d e nt al es,  et c . Otr o  d e  l os  us os,  p er o  m e n os  fr e c u e nt e,  es  e n l a  f a bri c a ció n d el  p a p el 
r e ci cl a d o y t ér mi c o. Al est ar pr es e nt e e n l a m a y orí a d e l os e n v as es ali m e nti ci os , el B P A s e h a 
c o n v erti d o  e n  u n  c o m p u est o  a m bi e nt al  u bi c u o  d et e ct a bl e  e n  l a  ori n a  d e m ás  d el 9 3 %  d e  l os 
a d ult os, y a q u e l a e x p osi ci ó n p u e d e r e ali z ar s e a tr a v és d e l a i n g esti ó n, l a r es pir a ci ó n y a bs or ci ó n 
a tr a v és d e l a pi el. 1 3 5 
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Fi g u r a 8 . Est r u ct u r a q uí mi c a d el b isf e n ol A. 
2. 1. 2 . M et a b olis m o 
L os est u di os e n a ni m al es h a n c o nfir m a d o l a a bs or ci ó n r á pi d a y efi ci e nt e d el B P A a tr a v és 
d e  l a  m u c os a  or al,  e n  es p e ci al  d es p u és  d e  u n a  e x p osi ci ó n s u bli n g u al. 1 3 6 E st a  r ut a  d e  e ntr a d a 
m e di a nt e l a s ali v a, q u e e vit a el a cl ar a mi e nt o h e p áti c o d e pri m er p as o, p o drí a g e n er ar u n a m a y or 
e x p osi ci ó n al B P A d e l o q u e s e p u e d e e x pli c ar ú ni c a m e nt e s o br e l a b as e d e a bs or ció n d el tr a ct o 
g astr oi nt esti n al .1 3 6 E st as r ut as s e h a n est u di a d o e n a ni m al es d e e x p eri m e nt a ci ó n y n o h a n si d o 
c o nfir m a d a e n h u m a n os. 1 3 7 E n h u m a n os, el B P A li br e es m et a b oli z a d o e n el i nt esti n o e hí g a d o a 
tr a v és d e c o nj u g a ci ó n r á pi d a c o n gr u p os gl u c uró ni c os o s ulf at os y es eli mi n a d o p or l os ri ñ o n e s. 
1 3 8, 1 3 9 E n b a s e a m o d el os f ar m a c o ci n éti c os, l a r e a bs or ció n t u b ul ar r e n al d e l os c o nj u g a d os d e B P A 
p o drí a c o ntri b uir a l os ni v el es s éri c os d e B P A d et e ct a d os e n h u m a n os, 1 4 0 p er o t o d a ví a n o h a y 
est u di os s o br e l a c o ntri b u ci ó n d el d a ñ o r e n al d el B P A m e di a nt e est a ví a. 
E xist e n otr as r ut as q u e p o drí a n i nfl uir e n l a t as a d e eli mi n a ci ó n d el B P A p or el ri ñ ó n, 1 4 1, 1 4 2 
c o m o  s o n l a  r e cir c ul a ció n e nt er o h e p áti c a  y  el  al m a c e n a mi e nt o  d e  lí pi d os, l os c u al e s p o drí a n 
e x pli c ar l as dif er e n ci as e ntr e l os ni v el es m e di d os d e B P A e n s u er o h u m a n o y l o s pr o n osti c a d os 
p or d at os f ar m a c o ci n éti c os. 1 4 3 Otr a r ut a mi n orit ari a d e l m et a b olis m o d el B P A es l a o xi d a ció n p or 
hi dr o xil a ci ó n a u n c at e c ol s e g ui d a p or l a tr a nsf or m a ci ó n a u n a o -q ui n ol o n a. 1 3 8, 1 4 4 
2. 1. 3 . B P A y ví as d e s e ñ ali z a c i ó n c el ul ar 
El B P A, al h a b er si d o si nt eti z a d o c o m o pr ot ot i p o d e estr ó g e n o n o est er oi d e o, es c a p a z d e 
u nirs e y a cti v ar l os r e c e pt or es estr o g é ni c os α y β ( E R α y E R β). 1 4 5 S e h a p o di d o d e m ostr ar s u 
u ni ó n a est os r e c e pt or es, pr o d u ci e n d o alt er a ci o n es e n s u l o c ali z a ci ó n y m o d ul a n d o a cti vi d a d es d e 
tr a ns cri p ci ó n, a p es ar d e t e n er m e n or afi ni d a d q u e el estr a di ol.1 4 6 C o m o c o ns e c u e n ci a d e s u b aj a 
afi ni d a d p or est os r e c e pt or es, el B P A n o ej er c e s u a c ci ó n m ol e c ul ar ú ni c a m e nt e p or s u i nt er a c ci ó n 
c o n est os. Di v er s os est u di os r e v el a n q u e es c a p a z d e a cti v ar l a ví a n o cl ási c a d e l os r e c e pt or es d e 
estr ó g e n o, c o m o l os r e c e pt or es as o ci a d os a pr ot eí n as G ( G P E R) o el r e c e pt or γ r el a ci o n a d o c o n 
estr ó g e n o ( E R R γ), así c o m o s u a cti v a ci ó n d el r e c e pt or d e l a h or m o n a tir oi d e a y d el r e c e pt or d e 
1 4 7,  1 4 8a n dr ó g e n os . Est e  c ar á ct er  estr o g é ni c o  h a  si d o  f o c o  d e  n u m er os os  est u di os  y  e xi st e  u n 
e vi d e n ci a  cr e ci e nt e  d e  q u e  el  B P A  a lt er a  l a  r e pr o d u c ci ó n,  el  d es arr oll o, el  m et a b olis m o  y l a 
1 4 8 -1 5 1r e s p u est a i n m u n e. 
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A d e m ás, el B P A es c a p a z d e i n d u cir l a f or m a ci ó n d e R O S m e di a nt e l a a c ti vi d a d e n zi m áti c a 
1 5 2, 1 5 3( H2 O 2 / p er o xi d as a o N A D P H/ C Y P 4 5 0) y n o e n zi máti c a ( p er o xi nitrit o/ C O 2 y – O Cl/ H O Cl) . 
L as p ost eri or es r e a c ci o n es d e est os r a di c al es c o n N A D P H o gl ut ati ó n i ntr a c el ul ar ( G S H) j u nt o 
c o n u n pr o c es a mi e nt o e n zi m áti c o a di ci o n al pr o d u c e n u n a gr a n v ari e d a d d e es p e ci es d e r a di c al es, 
c o m o s u p er ó xi d os, p er ó xi d os y r a di c al es hi dr o xil o , pr o d u ci e n d o u n d es e q uili bri o h o m e ost áti c o 
c el ul ar. 1 5 2, 1 5 3 
P or otr a p art e, h a y est u di os q u e d e m u estr a n q u e d osi s d e r a n g o n a n o m ol ar y mi cr o m ol ar 
d e  B P A  s e  a c u m ul a n  e n  l a  mit o c o n dri a  e  i n d u c i e n d o di sf u n ci ó n mit o c o n dri al  a  tr a v és  d el 
d es a c o pl a mi e nt o  d e  l a  m e m br a n a  m it o c o n dri al.1 5 4,  1 5 5 A di ci o n al m e nt e ,  s e  h a  o bs er v a d o q u e el 
B P A es c a p a z d e di s mi n uir l a a ct i vi d a d e n zi m áti c a d e l os c o m pl ej os I, II, III, I V y V d e l a c a d e n a 
d e tr as p ort e el e ctr ó ni c o 1 5 6 y pr o d u cir u n i n cr e m e nt o d e R O S mit o c o n dri al, e n es p e ci al d el a ni ó n 
s u p eró xi d o .1 5 7 
P or últi m o, el B P A es c a p a z d e i nfl uir e n l a i nfl a m a ci ó n y l a r es p u est a i n m u nit ari a a tr a v és 
d e v ari as ví as d e s e ñ ali z a ci ó n y alt er a ci ó n d e di v ers a s c él ul as i n m u nit ari as , c o m o l os li nf o cit os 
C D 4 +, l os li nf o cit os B y m a cr óf a g os. 1 5 8 E st a r es p u est a i nfl a m at ori a est á c a us a d a pri n ci p al m e nt e 
p or l a f a mili a d e l as M A P Ks y f a ct or es d e tr a ns cri p ci ó n N F -κ B y l a f a mili a S T A T .1 5 8 
2. 1. 4 . E vi d e n ci as e n h u m a n os 
L os est u di os o bs er v a ci o n al es e n h u m a n os s o br e l a a c ci ó n d el B P A e n el or g a nis m o h a n 
si d o m u y di v er s os . E n est u di os e pi d e mi ol ó gi c os s e h a n o bs er v a d o c orr el a ci o n es p ositi v as e ntr e 
l os ni v el es d e B P A y al g u n as e nf er m e d a d es h u m a n as, r e v el a n d o l a gr a n n e c esi d a d d e a u m e nt ar 
el  n úm e r o d e est u di os q u e c o nfir m e n est e ví n c ul o. 1 5 1, 1 5 9 
P ar e c e s er q u e l a e x p osi ci ó n al B P A p o drí a t a m bi é n af e ct ar a l a s al u d r e pr o d u cti v a h u m a n a, 
así c o m o o c urr e e n m o d el os a ni m al es. D at os e pi d e mi ol ó gi c os m u estr a n q u e l a e x p osi ció n a B P A 
est á as o ci a d a a u n a di s mi n u ci ó n d e l a c ali d a d d el  s e m e n, l os  ni v el es  li br es  d e t est ost er o n a, el 
í n di c e d e a n dró g e n o s li br es y el a u m e nt o d e l os ni v el es d e gl o b uli n a tr a ns p ort a d or a d e h or m o n as 
s e x u al es. 1 6 0,  1 6 1 A d e m ás,  s e  h a  o bs er v a d o q u e p e q u e ñ as e x p osi ci o n es  a  B P A  s o n  c a p a c es  d e 
pr o d u cir d ef e ct os o tr ast or n os c o n g é nit os y d es ó r d e n es e n el d es arr oll o,1 6 2 y a q u e el f et o s e e x p o n e 
r á pi d a m e nt e c u a n d o l a m a dre i n gi er e B P A al di s p o n er d e m e n or c a p a ci d a d p ar a m et a b oli z arl o, 1 6 3, 
1 6 4 o b s er v á n d os e ef e ct os a d v er s os q u e i n cl u y e n u n m e n or p es o e n el n a ci mi e nt o y e x pr esi ó n d e 
a di p o ci n as. 1 6 5 
E n c u a nt o a l a e x p osi ci ó n d el B P A y l os dif er e nt es ti p os d e c á n c er, e xist e n p o c os est u di os 
e pi d e mi ol ó gi c os h ast a l a f e c h a . Si n e m b ar g o, sí s e h a n o bs er v a d o as o ci a ci o n es e ntr e l os ni v el es 
d e B P A y el ri es g o d e p a d e c er c á n c er d e m a m a, y s e g ú n l a A c a d e mia N a c i o n al d e M e di ci n a d e 
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Est a d os U ni d os, el B P A es c o nsi d er a d o u n f a ct or d e ri es g o p ot e n ci al p ar a el c á n c er d e m a m a, 1 6 6 
a p o y á n d os e  t a m bi é n  e n  est u di os i n  vitr o q u e  m ostr ar o n  q u e  el  B P A  p u e d e  a c el er ar  l a 
t u m ori g é n esis m a m ari a y l a m et ást asi s e n r at o n es M M T V -er b B 2. 1 6 7 
P or otr a p art e, est u di os e x p eri m e nt al es h a n s u g eri d o q u e el B P A m o difi c a e l m et a b olis m o 
d e l a gl u c os a m e di a nt e di v er s os m e c a ni s m os q u e af e ct a n a l a r esi st e n ci a a l a i ns uli n a, di sf u n ci ó n 
d e l as c él ul as b et a d el p á n cr e as, a di p o g é n esi s e i nfl a m a ci ó n, l o q u e su p o n e u n a c o n e xi ó n pl a usi bl e 
e ntr e el B P A y l a di a b et es. 1 6 8 -1 7 0 S e h a o b s er v a d o q u e u n a m a y or e x p osi ci ó n al B P A, r efl e j a d a e n 
c o n c e ntr a ci o n es uri n ari as m a y or es d e B P A r e gistr a d as e n p o bl a ci ó n a d ult a g e n er al e n E E .U U. , 
p u e d e est ar as o ci a d a c o n l a di a b et es. 1 7 1 T a m bi é n, s e h a s u g eri d o q u e l a e x p osi ci ó n al B P A p u e d e 
s er u n pr o m ot or d e otr os f a ct or es d e ri es g o d e l a di a b et es c o m o l a o b esi d a d, al alt er ar p art e d e l os 
cir c uit os  n e ur o n al es  q u e  r e g ul a n  l a  c o n d u ct a  ali m e nt ari a  o  alt er ar  l a  dif er e n ci a ci ó n  d e 
a di p o cit os. 1 7 2 D e h e c h o, s e h a i nf or m a d o u n a c orr el a ci ó n e ntr e el B P A uri n ari o y l a o b esi d a d e n 
p o bl a ci ó n a d ult a g e n er al d e  E E .U U. 1 7 3 
Fi n al m e nt e,  e n  l os  últi m os a ñ os s e  h a n  p u bli c a d o  dif er e nt es  est u di os q u e  r el a ci o n a n l a 
e nf er m e d a d c ar di o v as c ul ar y l a e x p osi ci ó n a B P A, i nf or m a n d o d e u n i m p ort a nt e ri es g o pr e di cti v o 
1 7 4 E nd e e nf er m e d a d art eri al c or o n ari a t a nt o e n h o m br es c o m o e n m uj er es a p ar e nt e m e nt e s a n os. 
otr os est u di os, s e i nf or m ó q u e l as c o n c e ntr a ci o n es uri n ari as d e B P A s e as o ci ar o n c o n alt er a ci o n es 
c ar di o v as c ul ar es p or s e x o y e d a d. 1 7 1 N o o bst a nt e, e n l a a ct u ali d a d s e n e c esit a n m ás est u di os p ar a 
d et er mi n ar l as v er d a d er as r el a ci o n es d osis -r es p u est a y l os m e c a ni s m os d e a c ció n s o br e l os c u al es 
a ct ú a el B P A. 
2. 1. 5 . Bisf e n ol A e n l a e nf er m e d a d r e n al 
2. 1. 5. 1 . Bisf e n ol A c o m o c a us a nt e d e d a ñ o r e n al 
El  B P A , c o m o  s e  h a  e x p u est o  a nt eri or m e nt e , es  c a p a z  d e  i n d u cir  di v ers os  m e c a ni s m os 
c el ul ar es , c o m o el estr és o xi d ati v o y l a i nfl a m a ció n. L a pri n ci p al ví a d e e x cr e ci ó n d el B P A es l a 
uri n ari a,  p or  l o  t a nt o,  el  ri ñ ó n es  u n o  d e  l os  ór g a n os  q u e  m a y or  e x p osi ci ó n pr es e n t a a  est a 
m ol é c ul a . E n u n est u di o d e l a N H A N E S-III, s e o bs er v ó q u e p a ci e nt es c o n u n a di s mi n u ci ó n d e l a 
e x cr e ci ó n uri n ari a d e B P A pr es e nt a b a n m a y or d et eri or o e n l a f u n ci ó n r e n al. Si n e m b ar g o , est o 
s ol o f u e si g nifi c ati v o e n m uj er es y c u a n d o s e utili z ó l a f órm ul a M D R D p ar a esti m ar l a t as a d e 
filtr a d o gl o m er ul ar.1 7 5 E n c u a nt o a est u di os i n vit r o, n u estr o gr u p o d e i n v esti g a ci ó n d e m ostr ó q u e 
l a  e x posi ci ó n a  B P A  pr o d u c e  u n  i n cr e m e nt o  d e  estr és  o xi d ati v o,  disf u n ci ó n mit o c o n dri al  y 
a p o pt osis e n c él ul as t u b ul ar es r e n al es h u m a n as. 1 5 5 P or otr o l a d o, el B P A es c a p a z d e r e d u cir l a 
vi a bili d a d p o d o cit ari a y pr o d u cir hi p ertr ofi a p o d o cit ari a m e di a nt e l a a c ci ó n d e T G F -β y l a ci cli n a 
q ui n as a i n hi bi d or p 2 7 Ki p 1. 1 7 6 
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A  p es ar  d e  t o d o  ell o,  u n o  d e  l os  ar g u m e nt os  d e  l as  a g e n ci as  g u b er n a m e nt al es  p ar a 
c o nsi d er ar s e g ur o el  us o  d el  B P A e n el  c o ns u m o or di n ari o es  l a eli mi n a ci ó n uri n ari a c asi  p or 
c o m pl et a  d e  l a  m ol é c ul a  c o nj u g a d a. 1 7 7 Si n  e m b ar g o,  el  p a ci e nt e  c o n  E R C  d e b e  c o nsi d er ar s e 
p o bl a ci ó n d e ri es g o e n c u a nt o a l a e x p osi ci ó n d el B P A, y a q u e s u eli mi n a ci ó n est á alt er a d a. P or 
est e m oti v o, s e n e c esit a n m ás est u di os s o br e l as p osi bl es c o ns e c u e n ci as d e l a a c u m ul a ci ó n d e 
B P A e n p a ci e nt es c o n E R C, c u y o est u di o f or m a p art e d e est a t esi s. 
2. 1. 5. 2 . Bisf e n ol A e n di álisi s 
El p a ci e nt e e n di álisi s est á alt a m e nt e e x p u est o a l a t o xi ci d a d i n d u ci d a p or el B P A, y a q u e 
n o p u e d e eli mi n arl o p or l a ori n a al i g u al q u e el r est o d e t o xi n as ur é mi c as. A d e m ás d e l a e x p osi ci ó n 
a m bi e nt al a l a q u e est á e x p u est o el p a ci e nt e, l os s uj et o s e n h e m o di áli si s t a m bi é n est á n e n c o nt a ct o 
c o n e l B P A y a q u e est a m ol é c ul a f or m a p art e d e l a c o m p osi ció n d el m at e ri al pl ásti c o d e ci ert os 
di ali z a d or es, e n l as c ar c as as d e p oli c ar b o n at o o e n di v er s as m e m br a n as d e di álisi s, c o m o es el 
c as o d e l a p oli s ulf o n a ( P S) o l a " al e a ci ó n p oli ést er -p oli m er o " . 
El p olí m er o d e l os di ali z a d or es q u e c o nti e n e B P A est á e n c o nt a ct o c o n l a s a n gr e, l o q u e 
d arí a l u g ar a l a li b er a ci ó n d e est e al t orr e nt e cir c ul at ori o. Dif er e nt es est u di os h a n d es crit o q u e l os 
1 7 8 Otr os efl u e nt es d e l os di ali z a d or es c o m p u est o p or B P A ti e n e n c o n c e ntr a ci o n es m a y or es d e est e. 
est u di os a n ali z ar o n dif er e nt es ti p os d e di ali z a d or es d e p olis ulf o n a, c o n dif er e nt e ti p o d e c ar c as a 
y  est erili z a ci ó n c o n  v a p or  d e  a g u a  o  r a y os  g a m m a ,  co n cl u y e n d o  q u e  l os  di ali z a d or es  d e 
p olis ulf o n a c o n c ar c as a d e p oli c ar b o n at o est erili z a d os c o n v a p or d e a g u a s o n l os q u e m a y or ni v el 
d e B P A li b er a n al ef l u e nt e.1 7 9, 1 8 0 A d e m ás, s e h a o bs er v a d o c o m o l a mi gr a ci ó n d el B P A d e l os 
di ali z a d or es al efl u e nt e es si g n ifi c ati v a m e nt e m a y or c u a n d o est e es s u er o a c u a n d o es s ali n o.1 8 1 
E n  n u estr o  gr u p o  p u d i m os  o bs er v ar  e n  u n  est u di o  pr os p e cti v o  y  cr u z a d o c o n  p a ci e nt es  e n 
h e m o di álisis c o n v e n ci o n al q u e l a utili z a ció n d e di ali z a d or es q u e c o nt e ní a n B P A ( p olis ulf o n a, P S) 
pr es e nt a b a n ni v el es  pl as m áti c os m ás el e v a d os  q u e  a q u ell os  p a ci e nt es s o m eti d os a  di áli si s  c o n 
di ali z a d or es li br es d e B P A ( p oli n efr o n a, P N). 1 8 2 
E n c u a nt o a l os p a ci e nt es e n D P, t a n s ol o e xi st e u n est u di o s o br e el i m p a ct o d el B P A, d e 
t a n s ol o 4 p a ci e nt es el c u al c o n cl u y e q u e el B P A n o p ar e c e d e p ur ar s e ni i n cr e m e nt ar s e e n di c h a 
t é c ni c a.1 8 3 
A  fi n al es  d e  2 0 1 5  s e  p u bli c ó u n  i nf or m e  b as a d o  e n  l a  s e g uri d a d  d el  us o  d el  B P A  e n 
di s p ositi v os m é di c os a c ar g o d el c o mit é e x p ert o d el E U -S C E NI H R, l os c u al es r e c o m e n d ar o n l a 
eli mi n a ci ó n d el B P A d e l os m at eri al es m é di c os utili z a d os e n n e o n at os e n u ni d a d es d e c ui d a d os 
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2. 2 . BI S F E N O L S C O M O S U S TI T U T O D E L BI S F E N O L A 
T o d os  l os  d at os  y  est u di os  e x p u est o s a c er c a  d el  B P A,  ll e v ar o n  a  c a b o  di v er s as 
r e g ul a ci o n es s o br e s u pr o d u c ci ó n y us o e n E E.U U . y l a U E. 1 8 5 E n 2 0 1 0, el g o bi er n o c a n a di e ns e 
pr o hi bi ó l a i m p ort a ci ó n y v e nt a d e bi b er o n es q u e c o nt u vi es e n B P A ,1 8 6 y e n 2 0 1 1 l a U E t a m bi é n 
pr o hi bi ó  s u e m pl e o e n  el  us o  d e  m at eri al es  d esti n a d os  a  b e b é s.1 8 7 A nt e  el  i n cr e m e nt o  d e  l a 
pr e o c u p a ci ó n d e l a p o bl a ci ó n s o br e el B P A , l as r e g ul a ci o n es g u b er n a m e nt al es s e h a n e m p e z a d o 
a  e n d ur e c er  y ,  e n  c o ns e c u e n ci a,  s e  h a n  c o m e n z a d o  a pr o d u cir  s ust a n ci as  alt er n ati v as  p ar a 
r e e m pl a z arl o a est a m ol é c ul a. 
E n l a a ct u ali d a d s e utili z a n v ari os pr o d u ct os q uí mi c os q u e estr u ct ur al m e nt e s o n si mil a r es 
al  B P A  p ar a  l a  f a bri c a ci ó n  d e  pl ásti c os  d e  p oli c ar b o n at o  y  r esi n as  e p o xi s.  Est os  pr o d u ct os 
c o m p art e n  u n a  estr u ct ur a  c o m ú n d e  d os  a nill os  f u n ci o n al es  d e  hi dr o xif e nil o  y  s e  d e n o mi n a n 
a n ál o g os d e bi sf e n ol. 1 8 5 E n t ot al s e h a n d o c u m e nt a d o u n t ot al d e 1 6 a n ál o g os d e bi sf e n ol p ar a 
a pli c a ci o n es i n d ustri al es, si e n d o l os m ás utili z a d os el B P F, B P A F y  B P S e n l a f a bri c a ci ó n d e 
pl ásti c os d e p oli c ar b o n at o y r esi n as e p o xi. 
El B P S, c o n u n a estr u ct ur a q uí mi c a si mil ar al B P A ( Fi g ur a 9 ), c o nti e n e u n gr u p o s ulf o n a 
c o n el e v a d a c a p a ci d a d d e a bs or ci ó n d e el e ctr o n es y d os gr u p os hi dr o xil o, p or l o q u e , e n t ér mi n os 
d e a ci d e z , es m ás r esi st e nt e q u e otr os bi sf e n ol es y pr es e nt a m a y or est a bili d a d q u e el B P A. 1 8 8 A sí , 
el B P S es m ás r esi st e nt e al c al or y a l a r a di a ci ó n s ol ar q u e el B P A, y s u bi o d e gr a d a bili d a d e n a g u a 
d e m ar s e cl asifi c ó c o m o B P F > B P A > B P S. 1 8 9 
Fi g u r a 9 . Est r u ct u r a q uí mi c a d el b isf e n ol S. 
E n c u a nt o a l a e x p osi ci ó n al B P S, est a s e pr o d u c e pri n ci p al m e nt e a tr a v és d e l a i n g est a, 
i n h al a ció n o c o nt a ct o d ér mi c o, al i g u al q u e s u c e d e c o n el B P A, p er o l as c o n c e ntr a ci o n es uri n ari as 
1 9 0 E ns o n m e n or es c o m p ar a d as c o n est e , pr o b a bl e m e nt e d e bi d o a s u m e n or us o e n l a i n d ustri a . 
est e  s e nti d o,  c a b e  s e ñ al ar q u e el  B P S  s e  utili z a  c o m o  p art e  d e  l a  pr o d u c ci ó n  d e  pl ásti c os  d e 
p oli c ar b o n at o  y r esi n as  e p o xi,  si e n d o  s u  t as a  a n u al  d e  f a bri c a ció n o  i m p ort a ci ó n d e  1 0. 0 0 0 -
1 0 0. 0 0 0 t o n el a d as e n l a U E,1 9 1 mi e ntr as q u e l a d el B P A pr es e nt a u n a t as a a n u al d e f a br i c a ció n d e 
1 0 0. 0 0 0 -1. 0 0 0. 0 0 0 t o n el a d as ,1 9 2 si e n d o así el m ás u tili z a d o. P or otr o l a d o, el c o n o ci mi e nt o d el 
m et a b olis m o d el B P S es e s c as o. A l g u n os e ns a y os i n vit r o e i n vi v o e n r at o n es y p e c es c e br a, h a n 
m ostr a d o q u e  el  B P S s ufr e m o difi c a ci o n es m et a b ó li c as  d e fas e  II,  o bt e ni e n d o  c o m o r es ult a d o 
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I nt r o d u c ció n 
B P S s ulf at o o gl u c ur o n at o, y si e n d o l a e x cr e ci ó n m a y orit ari a l a uri n ari a, al i g u al q u e o c urr e c o n 
el B P A. 1 9 3 C a b e d est a c ar q u e e n m u estr as d e ori n a h u m a n a y a s e h a n d et e c t a d o c o n c e ntr a ci o n es 
d e B P S, a u n q u e l os ni v el es s o n t a m bi é n si g nifi c ati v a m e nt e m e n or es q u e el B P A. 1 9 4, 1 9 5 
C o m o pri n ci p al s ustit ut o d el B P A, el B P S s e c o nsi d er a m ás s e g ur o q u e est e, a u n q u e e n 
p art e est o p u e d e  d e b ers e a l a  f alt a  d e  d at os  s ufici e nt es  p ar a  r es p al d ar  di c h a  afir m a ci ó n, 
es p e ci al m e nt e s u t o xi ci d a d a e x p osi ci o n es cr ó ni c as. S e h a o bs er v a d o q u e l as c on c e ntr a ci o n es d e 
B P S  s o n  m e n or es  q u e  l as  d e  B P A  e n  el  m e di o  a m bi e nt al, 1 8 8,  1 9 6 a u n q u e  c o n  l as  c o nst a nt es 
r estri c ci o n es  q u e  h a  s ufri d o  y  s ufrir á  el  B P A, es  c u esti ó n d e  ti e m p o  q u e  est os  ni v el es  s e 
i n cr e m e nt e n.1 8 8 E xi st e n dif er e nt es est u d i os e n l os c u al es s e h a n e n c o ntr a d o ci ert as t o xi ci d a d es d el 
B P S  m e di a nt e  e x p eri m e nt os i n  vit r o 1 9 7 e i n  vi v o s u giri e n d o  q u e  t a nt o  el  B P S c o m o  s us 
m et a b olit os (s ulf at a d o o gl u c ur o ni z a d o) p o drí a n a ct u ar c o m o di sr u pt o r es e n d o cri n os, d e f or m a 
a g o nist a  al  r e c e pt or  estr o g é ni c o, 1 8 8 o  c o n  a cti vi d a d  a nti a n dr o g é ni c a. 1 9 8,  1 9 9 A di ci o n al m e nt e ,  l a 
e x p osi ci ó n a B P S s e as o ci ó a u n i n cr e m e nt o d e estr és o xi d ati v o e n c ulti v o c el ul ar d e h e p at o cit os 
1 8 8, 1 9 7, 2 0 0 y eritr o cit os d e r at a. 
E n l a a ct u ali d a d, l a i nf or m a ci ó n s o br e l os ef e ct os d el B P S e n h u m a n os es es c as a, p or l o 
t a nt o, es n e c es ari o est u di ar e n pr of u n di d a d l as a c ci o n es d e est a m ol é c ul a y d et er mi n ar u n a d osis 
d e  e x p os i ció n di ari a s u g eri d a  o d osi s or al  p er miti d a d e  B P S  p ar a l a e x p osi ci ó n h u m a n a, 1 8 8 e n 
es p e ci al p ar a l os p a ci e nt es c o n E R C. 
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HIPÓTESIS 
Hi p ót esis 
El B P A es u n a m ol é c ul a u bi c u a e n l a s o ci e d a d q u e est á pr es e nt e e n m últi pl es m at eri al es d e 
us o  c u oti di a n o y  es c a p a z  d e  a ct u ar  c o m o  disr u pt or  e n d o cri n o  e n  el  or g a nis m o.  E n  est u di os 
pr e vi os d el l a b or at ori o, s e h a n d et e ct a d o v al or es s éri c os d e B P A a u m e nt a d os e n p a ci e nt es c o n 
E R C, d e bi d o al us o d e m at eri al es clí ni c os c o n s u pr es e n ci a. E n l a a ct u ali d a d , e xist e l a t e n d e n ci a 
d e s ustit uir el B P A p or el B P S , u n a m ol é c ul a m ás est a bl e q uí mi c a m e nt e, a p es ar d e q u e n o h a y 
e vi d e n ci as di s p o ni bl es s o br e s u p osi bl e ef e ct o e n el or g a ni s m o y , es p e ci al m e nt e , e n el e nf er m o 
r e n al cr ó ni c o.  P or  otr o  l a d o,  l as  t o xi n a s  ur émi c as  d e  ori g e n  i nt esti n al  i n cr e m e nt a d as  p or  l a 
alt er a ci ó n  d e l a mi cr o bi ot a e n  el  p a ci e nt e  r e n al,  t a m bi é n s e  h a n  as o ci a d o c o n e l  d es arr oll o  d e 
c o m pli c a ci o n es e n d o cri n as y r e n al es, pr o m o vi e n d o así el a v a n c e d e l a e nf er m e d a d . 
E n est a T esi s n os pl a nt e a m os c o m o H I P Ó T E SI S P RI N CI P A L q u e el B P A, al i g u al q u e 
l as  t o xi n as  ur é mi c as,  p o drí a pr o m o v er  pr o c es os  a d v er s os  e n  l a  pr o gr esi ó n d e  l a  E R C ,  y  s u 
s ustit u ció n d el m a t eri al d e di áli si s p or B P S p o drí a s er b e n efi ci os a p ar a est os p a ci e nt es . Asi mis m o, 
l a r ed u c ci ó n d e est as t o xi n as ur é mi c as m e di a nt e l a a d mi ni str a ció n d e pr o bi óti c os p o drí a r e d u cir 
l os m e c a nis m os r es p o ns a bl es d el d a ñ o r e n al a tr a v és d e l a m ej or a d e l a mi cr o bi ot a i nt esti n al . Si 
n u estr a hi p ót esis es c orr e ct a y el B P A est á i m pli c a d o e n l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al, l a 
s ustit u ció n d e est a m ol é c ul a p or B P S e n l os p a ci e nt es r e n al es e n di áli si s o el us o d e pr o bi óti c os 
e n l os p a ci e nt es r e n al es e n est a di os pr e vi os a l a di áli si s, p o drí a n s u p o n er u n a p ot e n ci al estr at e gi a 
p ar a r e d u cir l os m e c a nis m os r es p o ns a bl es d e l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al. 
3 3 
OBJETIVOS 
O bj eti v os 
El O B J E TI V O  P RI N CI P A L d e  est a  T esis  D o ct or al  es  l a  e v al u a ci ó n d el  B P A  c o m o 
p osi bl e  t o xi n a  ur é mi c a  e x ó g e n a y  s u  c o m p ar a ci ó n c o n  el  B P S  c o m o  alt er n ati v a  s e g ur a  e n  el 
p a ci e nt e r e n al e n di álisis. A di ci o n al m e nt e, s e h a pr o p u est o est u di ar el ef e ct o d e l a a d mi ni str a ci ó n 
d e pr o bi óti c os e n el p a ci e nt e r e n al s o br e l os ni v el es d e l as t o xi n as ur é mi c as pr o d u ci d as e n est a 
p at ol o gí a  y  el  est a d o  d e  l a  mi cr o bi ot a  i nt esti n al.  C o n  est e  fi n,  s e  pl a nt e a n  l os  si g ui e nt es 
O B J E TI V O S P A R CI A L E S: 
1. E v al u a ci ó n  f ar m a c ol ó gi c a  d el  B P A  e n  c él ul as  e pit eli al es  d el  t ú b u l o  pr o xi m al  r e n al 
h u m a n o. 
2. Est u di o d el ef e ct o d el B P A e n u n m o d el o a ni m al d e n efr e ct o mí a s u bt ot al y s u e v al u a ci ó n 
s o br e l a pr o gr esi ó n d e l a E R C . 
3. E v al u a ci ó n f ar m a c ol ó gi c a s o br e el ef e ct o d el B P S e n c o m p ar a ci ó n al d e l B P A e n c él ul as 
e pit eli al es d el t ú b ul o pr o xi m al r e n al h u m a n o. 
4. Est u di o d e l os ni v el es pl as m áti c os a c ort o y l ar g o pl a z o d el B P S fr e nt e al B P A, c o m o 
alt er n ati v a s e g ur a a est e, e n p a ci e nt es c o n E R C t er mi n al. 
5. E v al u a ci ó n d el ef e ct o d e l a m o difi c a ció n d e l a mi cr o bi ot a m e di a nt e l a a d mi nistr a ció n d e 
pr o bi óti c os s o br e l as t o xi n as ur é mi c as e n el p a ci e nt e c o n E R C . 
3 7 
MATERIALES Y MÉTODOS 
M at eri al es y m ét o d os 
1. E N S A Y O S C L Í NI C O S E N P A C I E N T E S E N DI Á LI SI S 
L os e ns a y os clí ni c os e n p a ci e nt es s e pl a nt e ar o n c o m o est u di o s cr u z a d o s c o n el o bj eti v o 
d e c o m p ar ar l os ni v el es pl as m áti c os d e B P A fr e nt e a l os ni v el es pl as m áti c os d e B P S e n p a ci e nt es 
e n  h e m o di áli si s,  e n  f u n ci ó n d el  ti p o  d e  di ali z a d or  utili z a d o, us á n d os e t a nt o m e m br a n a s d e 
p olis ulf o n a  ( P S)  o  m e m br a n a s d e  p oli n efr o n a  ( P N) , y  d el  ti e m p o  d e  utili z a ci ó n d e  di c h as 
m e m br a n as.  El  est u di o s e  a pr o b ó p or  el  C o mit é  d e  Éti c a  II S -F u n d a ci ó n Ji m é n e z  Dí a z. L os 
p a ci e nt es f u er o n r e cl ut a d os d es p u és d e d ar s u c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o p or es crit o. P ar a ll e v ar 
a c a b o di c h o est u di o s e r e ali z ar o n d os di s e ñ os e x p eri m e nt al es dif er e nt es: u n est u di o a g u d o, e n el 
c u al s e e v al u ar o n l os ef e ct os e n u n a s ol a s esi ó n d e h e m o di afiltr a ci ó n ( H D F), y u n est u di o cr ó ni c o, 
d o n d e s e e v al u ar o n l o s ef e ct os a l ar g o pl a z o. 
P ar a a m b os est u di os, t o d os l os p a ci e nt es us ar o n l os mi s m os m o nit or es d e di áli si s ( m o d el o 
5 0 0 8, Fr es e ni us) . Est e m o d el o est á e q ui p a d o c o n d os ultr afiltr os d e p olis ulf o n a p ar a filtr ar a g u a 
ultr a p ur a a nt es d e q u e l os m o nit or es pr o d u z c a n el lí q ui d o d e di áli si s. El m at eri al d e l a c ar c as a es 
p oli pr o pil e n o , mi e ntr as  q u e  el  m at eri al  d e  e n c a ps ul a d o  es  p oli ur et a n o.  A nt es  d el  est u di o,  l os 
p a ci e nt es s e di ali z ar o n c o n m e m br a n as Eli si o -2 1 H ( P N) o F x 8 0 (P S) , q u e s o n l as d os m e m br a n as 
di s p o ni bl es  h a bit u al m e nt e  e n  n u estr o  c e ntr o  p ar a  p a ci e nt es  si n  s os p e c h a  d e  r e a c ci o n es  d e 
hi p er s e nsi bili d a d. E n e st e últi m o c as o , s e r e e m pl a z a n p or m e m br a n as d e tri a c et at o d e c el ul os a. 
L as m u estr as d e i n di vi d u os c o n f u n ci ó n re n al n or m al utili z a d as c o m o m u estr as c o ntr ol ( n 
= 7 ) s e o bt u vi er o n d el b a n c o d e s a n gr e pr e vi o c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o. 
1. 1 . P o bl a ci ó n d e e st u di o a g u d o 
L os p a ci e nt es f u er o n r e cl ut a d os d es p u és d e d ar s u c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o p or es crit o, 
e n el c u al f u er o n r e cl ut a d os u n t ot al d e 1 4 p a ci e nt es c o n H D F. P ar a r e ali z ar el est u di o s e si g ui er o n 
l os si g ui e nt es crit eri os d e i n cl usi ó n: m a y or es d e 1 8 a ñ os, c o n físt ul a ar teri o v e n os a q u e g ar a nti z a 
fl uj os d e al m e n os 3 5 0 -4 0 0 ml/ ml; Kt/ v ur e a > 1 ,2 y u n a di ur esis i nf eri or a 5 0 0 ml/ dí a, así c o m o 
a us e n ci a  d e  e nf er m e d a d es  i nfl a m at ori as,  i nf e c ci os as  u  o n c ol ó gi c as  a cti v as  e n  l a  i ni ci a ci ó n o 
d ur a nt e el est u di o. 
1. 2 . Dis e ñ o d e e st u di o a g u d o 
I ni ci al m e nt e, t o d os l os p a ci e nt es f u er o n s o m eti d os a u n p eri o d o d e l a v a d o d e u n a s e m a n a , 
di ali z a n d o  c o n  u n a  m e m br a n a  d e  tri a c et at o  d e  c el ul os a  ( 3  s esi o n es).  D es p u és,  e n  l a  si g ui e nt e 
s e sió n d e  di álisis,  s e  di vi di er o n  a  l os  p a ci e nt es d e  f or m a  al e at ori a, e n  f u n ci ó n d el  ti p o  d e 
m e m br a n a utili z a d a ( m e m br a n a 1: P S o P N) e xtr a y é n d os e m u estr a d e s a n gr e a nt es y d es p u és d e 
l a  pri m er a  s e sió n d e  H D F  c o n  l a  m e m br a n a  si nt éti c a  c orr es p o n di e nt e  d e  c a d a  p a ci e nt e.  Al 
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Al e at o ri z a ci ó n 
hli ci o 
(1' S e m a n a ) 
l ' M e ml.Jr n n a L a v a d o 
( 2 ' S e m a n a )  (3' S e m a n a ) 
2' M e m br a n a 
(4' S e m a n a ) 
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d e Tri a cet at o P N d e Tri a c e t ato P S 
M at eri al es y m ét o d os 
fi n ali z ar l a s e m a n a d e H D F c o n l a mis m a me m br a n a si nt éti c a ( P S o P N), 3 s e si o n es d e di álisis, 
s e  v ol vi ó  a  r e ali z ar  u n  p eri o d o  d e  l a v a d o  m e di a nt e l a  m e m br a n a  d e  tri a c et at o  d e  c el ul os a. 
Fi n al m e nt e,  l a  últi m a  s e m a n a  s e  i nt er c a m bi ar o n  l as  m e m br a n as  si nt éti c as  e n  l os  p a ci e nt es,  es 
d e cir,  l os  p a ci e nt es q u e  utili z ar o n  P S  s e  c a m bi o  p or  P N  y  d e  i g u al  f or m a  e n  el  otr o  gr u p o. 
N u e v a m e nt e s e e xtr aj er o n m u estr a s d e s a n gr e a nt es y d es p u és d e l a di álisis. S e p u e d e o bs er v ar el 
di s e ñ o y l as f as es d e i nt er c a m bi o y r e c o gi d a d e m u estr as e n l a Fi g ur a 1 0 . 
Fi g u r a 1 0 . Dis e ñ o e x p e ri m e nt al d el est u di o a g u d o. D es p u és d e u n a s e m a n a c o n u n a m e m br a n a d e c o ntr ol 
(tri a c et at o d e c el ul o s a ), s e e xtr aj o s a n gr e a nt es y d es p u és d e l a di álisis d ur a nt e l a pri m er a sesi ó n c o n l a 
m e m br a n a  d e  est u di o  ( p oli n efr o n a,  P N  o  p olis ulf o n a,  P S)  p ar a  e v al u ar  el  i m p a ct o  d e  l as  dif er e nt es 
m e m br a n as e n l a c o n c e ntr a ci ó n pl as m áti c a d e l o s dif er e nt es a n ali t o s. D es p u és d e u n a s e m a n a d e l a v a d o 
c o n l a m e m br a n a d e c o ntr ol, el e st u di o s e r e p iti ó c o n l a otr a m e m br a n a ( P N o P S). 
1. 3 . P o bl a ci ó n d e e st u d i o c r ó ni c o 
L os p a ci e nt es d e est e est u di o pr o vi e n e n d e u n est u di o pr os p e cti v o cr u z a d o d e 9 m es es 
pr e vi a m e nt e r e ali z a d o, el c u al so l o difi er e d el a nt eri or e n el ti e m p o d e est u di o c o n c a d a ti p o d e 
m e m br a n a. 2 0 1 Pr e vi a m e nt e , b aj o c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o, f u er o n s el e c ci o n a d os 1 0 p a ci e nt es d e 
u n  br a z o  d el  est u di o  y  otr os  1 0  r est a n t es  d el  otr o  br a z o  ( Fi g ur a 1 1 ).  P ar a  di c h o  est u di o  s e 
r e ali z ar o n l os si g ui e nt es crit eri os d e i n cl usi ó n: m a y or es d e 1 8 a ñ os , fl uj o s a n g uí n e o > 3 0 0 ml/ mi n 
y u n fl uj o d e di ali z a d o d e 5 0 0 ml/ mi n, utili z a n d o fl ui d os d e di áli si s ultr a p ur os, d efi ni d os c o m o < 
0 ,1 U F C/ ml y < 0 ,0 3 E U/ ml . L a d ur a ció n d e l as s e si o n es d e di áli si s, c o m p osi ci ó n d e di ali z a d o y 
r ei nf us at o ( s o di o 1 3 8-1 4 0 m m ol/ L, p ot asi o 1 ,5 -2 ,0 m m ol/ L, c al ci o 1 ,2 5 -1 ,7 5 m m ol/ L, m a g n esi o 
0 ,5 m m ol/ L, cl or ur o 1 0 6 -1 0 9 m m ol/ L, bi c ar b o n at o 3 4 -3 7 m m ol/ L, a c et at o 3 -4 m m ol/ L y gl u c os a 
1 g/ L) n o f u er o n m o difi c a d as d ur a nt e el est u di o. 
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Al e a t ori z a ci ó n 
M at eri al es y m ét o d os 
1. 4 . Dis e ñ o d e e st u di o c r ó ni c o 
E n pri m er l u g ar, l os p a ci e nt es f u er o n asi g n a d os s e g ú n  l a m e m br a n a pr es e nt e e n el i ni ci o 
d el est u di o ( m e m br a n a 1: P S o P N), e n l os c u al es l os p a ci e nt es si g ui er o n c o n l a mis m a m e m br a n a 
d ur a nt e al m e n os 6 m es es. U n a v e z tr a ns c urri d o el ti e m p o n e c es ari o, s e r e ali z ar o n l as e xtr a c ci o n es 
d e  s a n gr e  al  c o mi e n z o  d e  l a  s esi ó n  d e  di áli si s,  p ar a  p ost eri or m e nt e  r e ali z ar  l as  dif er e nt es 
d et er mi n a ci o n es. A c o nti n u a ci ó n, s e l es c a m bi a b a l a m e m br a n a si nt éti c a a l os p a ci e nt es, d ej a n d o 
p as ar u n p eri o d o d e 3 m es es c o n l a m e m br a n a d e c a m bi o. A l fi n ali z ar di c h o p eri o d o s e v ol vi er o n 
a r e c o g er m u estr as d e s a n gr e p ar a l as d et er mi n a ci o n es p ost eri or es. S e p u e d e o bs er v ar el di s e ñ o y 
l as f ases d e i nt er c a m bi o y r e c o gi d a d e m u estr as e n l a Fi g ur a 1 1 . 
Fi g u r a 1 1 . Dis e ñ o e x p e ri m e nt al d el e st u di o c r ó ni c o. S ol o s e e xtr aj o s a n gr e a nt es d e l a di álisis d es p u és 
d e  al  m e n o s  6  m es es  c o n  l a  m e m br a n a  d el  est u di o  ( P N  o  P S)  y  d es p u és  d e  3  m es es  d e  di álisis  c o n  l a 
m e m br a n a alt er n ati v a ( c a m bi o d e P S a P N y d e P N a P S). 
1. 5 . T é c ni c a d e di álisis 
P ar a el d es arr oll o d e est a t esi s s e h a a n ali z a d o l a pr es e n ci a e i nfl u e n ci a d el B P A y B P S 
pr es e nt e  e n  l os  di ali z a d or es  utili z a d os  e n  l os  p a ci e nt es  c o n  i ns ufi ci e n ci a  r e n a l  cr ó ni c a  e n 
tr at a mi e nt o r e n al  s ustit uti v o c o n l as t é c ni c as d e H D F y h e m o di afiltr a ció n e n lí n e a ( H D F-O L). 
M e di a nt e  el  est u di o  d e  est as  d os  t é c ni c as  s e  pr et e n d e  d et er mi n ar  q u é  i m p ort a n ci a  ti e n e l a 
m e m br a n a si nt éti c a d el di ali z a d or e n l a tr a nsf er e n ci a d e a m b os a n alit os al p a ci e nt e. 
P ar a e vit ar  i nt erf er e n ci as  pr o c e d e nt es  d e  l a  f u n ci ó n  r e n al,  l os  p a ci e nt es  est u di a d os 
pr es e nt a b a n u n a di ur esi s i nf eri or a 5 0 0 ml/ dí a. D e i g u al m o d o, s e l es i nf or m ó e n t o d o m o m e nt o 
d e l os p osi bl es pr o d u ct os q u e p u e d e n c o nt e n er tr a z as d e B P A o B P S, p er o e n ni n g ú n m o m e nt o s e 
l es m o dific ó s us c ost u m br es di et éti c as. 
L os p a ci e nt es p arti ci p a nt es f u er o n fi n al m e nt e e n s u t ot ali d a d r e cl ut a d os e n l a u ni d a d d e 
H e m o di áli si s  d el  H os pit al  U ni v ersit ari o  d e  B ur g os  ( H U B U).  El  est u di o  f u e  a pr o b a d o p or  el 
C o mit é d e E ns a y os Clí ni c os d e l a F u n d a ci ó n J i m é n e z Dí a z c o m o c e ntr o c o or di n a d or d el e ns a yo. 
H a y q u e d est a c ar q u e el pr ot o c ol o es c o nsi d er a d o pr á cti c a clí ni c a h a bit u al y d e i nt er v e n ci ó n, d a d o 
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q u e n o s e m o difi c a n ni p a ut as d e di áli si s ni tr at a mi e nt o ( s e tr at a d e l as 2 m e m br a n as utili z a d as e n 
di c h a  u ni d a d). C o nf or m e  al  crit eri o  d e  i n cl usi ó n , t o d os  l os  p arti ci p a nt es  fir m ar o n  u n 
c o ns e nti mi e nt o p ar a p arti ci p ar e n el est u di o, pr e vi a i nf or m a ci ó n p or p art e d el m é di c o r es p o ns a bl e 
1. 6 . Di ali z a d o r es 
E n  a m b os  e st u di os,  t a nt o e n el  a g u d o  c o m o e n el  cr ó ni c o , s e  h a n  us a d o  d os  ti p os  d e 
di ali z a d or es, u n o c o n pr es e n ci a d e B P A y B P S e n l a c o m p osi ci ó n d e l a m e m br a n a y otr o f or m a d o 
s ol o  p or  B P S.  E n  pri m er  l u g ar,  est á  el  di ali z a d or  F X Cl as si x -8 0  ( Fr es e ni us,  B a d  H o m b ur g, 
Al e m a ni a) c o n u n a m e m br a n a d e h eli x o n a ( p oli s ulf o n a), c o nstit ui d a p or u n p olí m er o q u e c o nti e n e 
B P A y B P S. E n s e g u n d o l u g ar, el otr o di ali z a d or utili z a d o f u e E LI S E O 2 1 -H ( Ni pr o C or p, Os a k a, 
J a p ó n ), c u y a m e m br a n a est á c o m p u est a d e p oli n efr o n a ( p oli et er s ulf o n a) , es d e cir, si n B P A e n s u 
c o m p osi ci ó n, p er o sí c o n B P S. E n a m b os di ali z a d or es, el c o nt e ni d o d e l a c ar c as a est á f a bri c a d o 
d e  p oli pr o pil e n o  ( m at eri al  li br e  d e  B P A).  L as  es p e cifi c a ci o n es  t é c ni c as  d e  c a d a  di ali z a d or  s e 
d et all a n e n l a T a bl a 4 . 
T a bl a 4 . Es p e cifi c a ci o n es t é c ni c a s d e l o s di ali z a d o r e s e m pl e a d o s e n di áli sis. 
A C L A R A MI E N T O ( Qf : 0, Q D: 5 0 0 y Q B: 3 0 0) ml/ mi n 
Di ali z a d or 
S u p erf i ci e 
2 m Ur e a 
Cr e ati -
ni n a 
Vit a mi n a 
B 1 2 I n uli n a Mi o gl o bi n a F o sf at o s 
V ol. d e b 
ml/ hr * m m H g 
C o ef.. U C 
ml/ m m H g/ hr 
E 2 1 H 1, 9 2 8 0 2 6 8 9 5 1 2 7 1 0 1 2 1 5 1 1 5 7 6 
F x 8 0 1, 8 1 9 8 1 9 3 5 5 1 0 3 0, 1 1 8 7 9 5 5 3 
1. 7 . M o nit o r es d e di áli sis 
E n  a m b os  est u di os  s e  utili z ar o n  l os  mis m os  m o nit or es  d e  di áli si s,  el  m o d el o  5 0 0 8 
( Fr es e ni us).  Est e  m o d el o  est á  e q ui p a d o  c o n  d os  ultr afiltr os  d e  p oli s ulf o n a  p ar a  filtr ar  el  a g u a 
ultr a p ur a a nt es  d e s er  utili z a d a c o m o lí q ui d o  d e di álisi s. P or l o t a nt o, l a p osi bili d a d d e q u e el 
lí q ui d o d e di álisis pr es e nt as e B P A o B P S es mí ni m a, y al s er el m e c a ni s m o c o mú n e n t o d os l os 
p a ci e nt es , n o s e h a t e ni d o e n c u e nt a r es os r e m a n e nt es d e di c h a f ue nt e. El m at eri al d e l a c ar c as a 
es p oli pr o pil e n o , mi e ntr as q u e el m at eri al d el e n c a ps ul a d o es p oli ur et a n o. E n c u a nt o a l a d ur a ci ó n 
d e l a di áli si s, e n a m b os est u di os f u e s u p eri or a 3 ,5 h or as, y n o s e h a t e ni d o e n c u e nt a el fl uj o d e 
s a n gr e, a u n q u e si e m pr e f u e s u p eri or a 3 0 0 ml/ mi n. 
1. 8 . O bt e n ci ó n d e m u est r as bi ol ó gi c as y p r e p a r a ci ó n 
T o d as l as m u estr as d e s a n gr e d e l os est u di os pr o vi e n e n d e p a ci e nt es e n h e m o di álisi s e n el 
H U B U, y f u er o n e xtr aí d as p or el p er s o n al d e e nf er m erí a a nt es d el i ni ci o y al fi n al d e l as s esi o n es 
d e di áli sis c orr es p o n di e nt es. 
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E n  c u a nt o  al  gr u p o  c o ntr ol,  l as  m u es tr as  s e  o bt u vi er o n  d el  H os pit al  U ni v er sit ari o 
F u n d a ci ó n Ji m é n e z  Dí a z  ( H U -FJ D)  d el  B a n c o  d e  S a n gr e.  Pr e vi a m e nt e  a  l a  o bt e n ci ó n  d e  l as 
m u estr as,  s e  i n f or m ó  al  p a ci e nt e,  s e  r e aliz ó u n  tr at a mi e nt o  d e  c o nfi d e n ci ali d a d  e n  l os  d at os 
clí ni c os y s e o bt u v o l a a ut ori z a ci ó n p r e vi a a l a r e ali z a ció n d e l tr a b aj o. 
T o d os l os est u di os est á n r e gi d os b aj o l a n or m ati v a d e l a D e cl ar a ci ó n d e H el si n ki y f u er o n 
a pr o b a d os p or l os c o mit és éti c os c orr es p o n di e nt es. 
L as m u estr as d e s a n gr e s e r e c o gi er o n e n t u b os E D T A est éril es p ar a l a o bt e n ci ó n d el pl as m a 
( V e n oj e ct). U n a v e z r e c o gi da s, s e m a nt u vi er o n l os t u b os a 4º C h ast a pr o c e d er a l a s e p ar a ció n d el 
pl as m a d e ntr o d e l as 2 h or as s i g ui e nt es a l a e xtr a c ció n. A c o nti n u a ci ó n, s e c e ntrif u g a e ntr e 1. 2 0 0 -
1. 5 0 0 r p m  d ur a nt e  1 0  mi n ut os  a  4º C.  Fi nal m e nt e , s e  r e c o g e  l a  p art e  s u p eri or  d el  t u b o, 
c orr es p o n di e nt e al pl as m a, s e al ic u ot a y al m a c e n a a -8 0º C h ast a s u utili z a ci ó n. 
1. 9 . E xt r a c ci ó n  d e b i sf e n ol es  d el  pl a s m a  y  d et e r mi n a ci ó n  m e di a nt e 
es p e ct r o m et rí a d e m a s as 
L os  pr o d u ct os  q uí mi c os  y r e a cti v os  utili z a d os  e n  est e est u di o  f u er o n  el  bisf e n ol  A y el 
bi sf e n ol S ( Si g m a -Al dri c h). 
E n pri m er l u g ar, s e r e ali z ó  l a e xtr a c ci ó n d e bi sf e n ol es ( B P A y B P S) d el pl as m a . P ar a ell o , 
s e  c o gi er o n  1 0 0  µ L  d e  pl as m a  d e  c a d a  p a ci e nt e  y  s e  m e z cl ar o n  c o n  5 0 0  µ L  d e  m et a n ol. 
S e g ui d a m e nt e, s e v ort e ar o n l as m u estr as d ur a nt e 1 mi n ut o y d es p u és s e c e ntrif u g ar o n a 6. 0 0 0 r p m 
d ur a nt e 5 mi n ut os. A c o nti n u a ci ó n, s e c o gi er o n 4 7 0 µ L d el s o br e n a d a nt e y s e d ej ó e v a p or ar h ast a 
s e q u e d a d e n u n a c e ntrif u g a d e c o n c e ntr a d or m o d ul ar ( T h er m o S ci e ntifi c ™ Si st e m as S p e e d V a c ™ 
di git al es).  U n a  v e z  e v a p or a d o  t o d o  el  dis ol v e nt e, s e r e c o nstit uy ó el  pr e ci pit a d o e n  1 0 0  µ L  d e 
a c et at o a m ó ni c o 1 M p H 7 c o n 2 0 % d e m et a n ol, y s e a ñ a di er o n 6 µ L d e gl u c ur o ni d as a/s ulf at as a 
( p ar a  d et er mi n ar  t o d o  el  B P A  y  B P S,  t a nt o  li br e  c o m o  c o nj u g a d o)  a  3 7º C  d ur a nt e  l a  n o c h e. 
Fi n al m e nt e, s e  e nfri ó  l a  m e z cl a p ar a d et e n er l a  r e a c ció n y s e filtró c o n  m e m br a n as  d e 
p olit etr afl u or o etil e n o ( P T F E, S art ori us Filtr os, T h er m o Fis h er S ci e ntifi c). 
U n a v e z r e ali z a d a l a e xtr a c ci ó n, s e e v a l u ar o n l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as d e B P A, B P S 
y á ci d o hi p úr i c o m e di a nt e cr o m at o gr afí a lí q ui d a d e alt a r es ol u ció n c o n es p e ctr o m etrí a d e m as as 
e n t a n d é m ( H P L C -M S/ M S) e n u n si st e m a S hi m a d z u d e tri pl e c u a dr u p ol o L C -M S/ M S ( L C M S -
8 0 6 0; S hi m a d z u, J a p ó n) . L as c o n di ci o n es p ar a l a e v al u a ci ó n c o m bi n a d a s e o pti mi z ar o n e n l as 
i nst al a ci o n es d e es p e ctr o m etrí a d e m as as d e l a U ni v ersi d a d C o m pl ut e ns e d e M a dri d, i n y e ct a n d o 
1 0 µ L d e m u estr a e n u n a c ol u m n a d e f as e i n v er s a ( P h e n o m e n e x G e mi ni 5 u C 1 8 1 1 0 A 1 5 0 x 2 m m, 
T orr a n c e, C A, E E. U U .) y s e utili z ó u n gr a di e nt e d e a g u a/ m et a n ol a 0 ,3 m l/ mi n p ar a l a s e p ar a ci ó n 
d e l os a n alit os. L as tr a nsi ci o n es o bs er v a d as p ar a B P A f u er o n 2 2 7 ,2 > 2 1 2 ,0 5 C E = + 1 8 V y 2 2 7 ,2 
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> 1 3 3 ,1 0 C E = + 2 5 V; p ar a B P S 2 4 9 ,3 > 1 0 8 ,1 C E = + 2 7 V y 2 4 9 ,3 > 9 2 ,0 5 C E = + 3 5 V; y p ar a 
el á ci d o hi p úr i c o 1 7 8,0 > 1 3 4 ,1 C E = + 1 8 V y 1 7 8 ,0 > 7 7 ,1 5 C E = + 2 5 V. L os lí mit es d e d et e c ci ó n 
( L O D) f u er o n 0,0 5 n g/ m l ( p p b) p ar a B P A y B P S, y 3 n g/ m l ( p p b) p ar a el á ci d o hip ú ri c o, mi e ntr as 
q u e l os l ímit es d e c u a ntifi c a ci ó n ( L O Q) f u er o n 0,1 6 n g/ m l ( p p b) p ar a B P A y B P S, y 1 0 n g/ ml 
( p p b) p ar a el á ci d o hip ú ri c o. 
1. 1 0 . C a r a ct e ri z a ci ó n  d el  c o nt e ni d o  d e  B P S  y  B P A  e n  fi b r as  d e  l os 
di ali z a d o r es m e di a nt e R es o n a n ci a M a g n éti c a N u cl e a r 
L as fi br as d e l os di ali z a d or es ( F x 8 0 y E LI SI O -2 1 H) s e c ar a ct eri z ar o n m e di a nt e R es o n a n ci a 
M a g n éti c a N u cl e ar m o n o di m e nsi o n al d e pr ot ó n (1 H -R M N), d e c ar b o n o ( 1 3 C -R M N) y d e c ar b o n o 
e dit a d o ( 1 3 C -R M N D E P T -1 3 5), y e x p eri m e nt os bi di m e ns i o n al es h o m o y h et er o n u cl e ar es (1 H -1 H 
1 3 CC O S Y, 1 H -1 H  T O C S Y, 1 H -1 3 C H M Q C, 1 H -1 3 C H S Q C  e dit a d o  y 1 H - H M B C)  us a n d o 
cl or of or m o y di m etil s uf ó xi d o ( D M S O) d e ut er a d o. P ar a l as fi br as pr o c e d e nt es d el di ali z a d or F x 8 0, 
s e di s ol vi er o n 8 ,0 m g e n 5 0 0 µ L d e cl or of or m o d e ut er a d o y p ar a l as fi br as d el di ali z a d or E LI SI O -
2 1 H, s e di s ol vi er o n 7 ,4 m g e n 5 0 0 µ L d e D M S O d e ut er a d o y 2 0 0 µ L d e cl or of or m o d e ut er a d o. 
L os a n álisis s e r e ali z ar o n e n u n es p e ctr ó m etr o ( Br u k er A v a n c e III H D 5 0 0 M H z) e q ui p a d o c o n 
u n a s o n d a tri pl e T BI 1 H/ 3 1 P/ B B i n dir e ct a, e n el s er vi ci o d e Es p e ctr o m etrí a d e l a U ni v ersi d a d d e 
Al m erí a . 
2. E N S A Y O S  C L Í NI C O S  E N  P A CI E N T E S  R E N A L E S  E N 
E S T A DI O S III -I V 
El  e ns a y o  clí ni c o  e n  p a ci e nt es  r e n al es  e n  est a di os III-I V s e  pl a nt e ó c o m o  u n  est u di o 
o bs er v a ci o n al m ulti c é ntri c o y pr o s p e cti v o c o n el o bj eti v o d e e v al u ar el ef e ct o d e l a m o difi c a ci ó n 
d e l a mi cr o bi ot a e n l a g e n er a ci ó n d e t o xi n as ur é mi c as ar o m áti c as, q u e s o n c a us a nt es d e gr a n p art e 
d e l as c o m pli c a ci o n es d e l os p a ci e nt es r e n al es e n est a di os a v a n z a d os, y o bs er v ar así si s e pr o d u c e 
u n a m ej or a e n l a pr o gr esi ó n d e l a E R C . El est u di o s e a pro b ó p or el C o mit é d e Éti c a II S-F u n d a ci ó n 
Ji m é n e z Dí a z. T o d os l os p a ci e nt es f u er o n r e cl ut a d os d es p u é s d e d ar s u c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o 
p or es crit o . 
Vi v o mi x x es u n c o m pl e m e nt o ali m e nti ci o q u e a y u d a a m a nt e n er el e q uili bri o d e l a fl or a 
int esti n al m e di a nt e l a c o m bi n a ci ó n d e di v er s as b a ct eri as l á cti c as y bifi d o b a ct eri as. A d e m ás, es el 
pr o bi óti c o  c o n  l a  m a y or  c o n c e ntr a ci ó n  d e  b a ct eri as  b e n efi ci os as  p ar a  el  or g a ni s m o  ( 4 5 0  mil 
mill o n es d e b a ct eri as p o r s o br e), c o n u n a c o m bi n a ció n d e 8 c e p as b a ct eri a n as q u e a ct ú a n d e f or m a 
si n ér gi c a. Est e pr o d u ct o h a si d o utili z a d o e n n u m er os os est u di os r el a ci o n a d os pri n ci p al m e nt e c o n 
l a  e nf er m e d a d  i nfl a m at ori a  i nt esti n al,  p a ci e nt es  o n c oló gi c os,  di a b et es,  et c.  E n  t o d os ell os , h a 
d e m ostr a d o u n a efi c a ci a e n m a y or o m e n or gr a d o c o n l a m ej orí a d e l a si nt o m at ol o gí a di g esti v a, 
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2. 1 . P o bl a ci ó n d e e st u di o 
L os p a ci e nt es f u er o n r e cl ut a d os d e l os h os pit al es H U -FJ D ( M a dri d), H os pit al d a C osta d e 
B ur el a ( L u g o) y H os pit al d e P al a m ós ( G ir o n a), d es p u és d e d ar s u c o ns e nti mi e nt o i nf or m a d o p or 
es crit o. C a d a s uj et o d el est u di o t e n dr á e n p os e si ó n u n d o c u m e nt o es crit o d e n o mi n a d o " H oj a d e 
i nf or m a ció n al p a ci e nt e " , e n el q u e s e r ef erir á, d e f or m a d et all ad a, el o bj eti v o y l a d es cri p ci ó n d el 
est u di o, l os pr o c e di mi e nt o d el est u di o, l a d ur a ci ó n pr e vi st a y el n ú m er o d e s uj et os p arti ci p a nt es, 
l os b e n efi ci os y ri es g os p osi bl es d eri v a d os d e s u p arti ci p a ció n e n e l mi s m o y l a c o nfi d e n ci ali d a d 
d e l os d at os d e c ar á ct er p ers o n al. 
E n t ot al f u er o n r e cl ut a d os 2 5 p a ci e nt es. L os crit eri os d e i n cl usi ó n d e l os p a ci e nt es f u er o n: 
p a ci e nt es c o n E R C e n est a di os III-I V c o n F G m e di d o m e di a nt e l a e c u a ci ó n C K D -E Pi, m a y or es 
d e 1 8 a ñ o s, est a bl es clí ni c a m e nt e d ur a nt e al m e n os 3 m es es y a l os q u e s e h a y a r e c o m e n d a d o 
s u pl e m e nt a ci ó n di et éti c a c o n u n pr o bi óti c o. 
2. 2 . Dis e ñ o d e e st u di o 
I ni ci al m e nt e, l os p a ci e nt es f u er o n s el e c ci o n a d os e n l a vi sit a b as al ( m es 0), e n l as q u e s e l es 
r e ali zó u n a e xtr a c ci ó n d e s a n gr e c o n a n alíti c a g e n er al y otr a e xtr a c c ió n p ar a d et er mi n a ci ó n d e l as 
t o xi n as ur é mi c as y u n a m u estr a d e h e c es p ar a el  a n áli sis d e l a mi cr o bi ot a. L os si g ui e nt es tr es 
m es es f u er o n d e c o ntr ol, y a q u e el tr at a mi e nt o c o n pr o bi óti c o s e i ni ci ó a p artir d el m es 3. Es e dí a 
t a m bi é n s e l es r e ali zó e l t est d e c ali d a d d e vi d a E Q -5 D -5 L. 
A  p artir  d el  m es  3,  s e  i ni c i ó u n a  i nt er v e n ci ó n  f a cilit á n d ol es  el  s u pl e m e nt o  ali m e nti ci o 
pr o bi óti c o ( Vi v o mi x x). L a d osis d e pr o bi óti c o f u e d e 1 s o br e al dí a, p er o si el p a ci e nt e t u v o q u e 
r e ali z ar  u n  tr at a mi e nt o  a nti bi ótic o  s e  l e  i n di c ó d u pli c ar l a  d osi s  a  2  s o br es  al  dí a  d ur a nt e  es e 
p erí o d o y e n l a pr ó xi m a vi sit a s e r e gist r ar o n l os dí as d e s e g ui mi e nt o q u e h a est a d o e n tr at a mi e nt o 
c o n a nti bi óti c o d es d e el  últi m o c o ntr ol. 
E n t ot al s e r e ali z ar á n l as visit as c o ntr ol a l os 0, 3 , 6 y 1 2 m es es, si e n d o e n t ot al 9 m es es l a 
i n g est a d el pr o bi óti c o, c o n l as si g ui e nt es d et er mi n a ci o n es: 
• Vi sit a 0 ( M es 0): s a n gr e y h e c es + t est E Q -5 D -5 L. 
• Vi sit a 1 ( M es 3): s a n gr e y h e c es. 
• Vi sit a 2 ( M es 6): s a n gr e. 
• Vi sit a 3 ( M es 1 2): s a n gr e y h e c es + t est E Q -5 D -5 L. 
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2. 3 . P a r á m et r os bi o q uí mi c os 
E n  t o d os  l os  p a ci e nt es  s e  d et er mi n ar o n  l os  si g ui e nt es  p ar á m etr os  bi o q uí mi c os  e n  l os 
l a b or at ori os d e a n áli si s clí ni c os d e c a d a h os pit al: u r e a  ( m g/ dl), c r e ati ni n a ( m g/ dl), F G p or C K D -
E pi  ( ml/ mi n), c o ci e nt e  al b ú m i n a/ cr e ati ni n a ( m g/ gr),  c o ci e nt e  pr ot eín a/ cr e ati ni n a  ( m gr/ gr), 
c ol est er ol  L D L  ( m g/ dl), c ol est er ol  H D L  ( m g/ dl), a l bú mi n a  ( gr/ dl),  H e m o bl o bi n a  ( H b) ( gr/ dl), 
ferriti n a  ( n g/ ml),  S at ur a ci ó n tr a nsf erri n a ( %), g l u c e mi a  ( m g/ dl),  C a  ( m g/ dl),  P  ( m g/ dl),  N a 
( m E q/l),  K  ( m Eq/l),  P T H  ( p g/ ml),  Vit. 2 5 O H D  ( n g/ ml), pr ot eí n a  C  r e a cti v a (P C R , m g/l), 
V el o ci d a d d e s e di m e nt a ci ó n gl o b ul ar (V S G , m m/ h). 
2. 4 . O bt e n ci ó n y p r e p a r a ci ó n d e m u est r a s bi ol ó gi c a s 
T o d as l as m u estr as d e s a n gr e d e l os p a ci e nt es f u er o n e xtr aí d as p or el p er s o n al d e e nf er m erí a 
e n l as s esi o n es d e c o ntr ol d el est u di o e n c a d a h os pit al. L as m u estr as d el h e m o gr a m a y bi o q uí mi c a 
f u er o n l as h a bit u al es d e l os c o ntr ol es r uti n ari os d e l os p a ci e nt es c o n E R C y s e a n ali z ar o n e n c a d a 
h os pit al. L as m u estr as d e s a n gr e p ar a l as t o xi n as ur é mi c as s e r e c o gi er o n e n t u b os E D T A est éril es 
d e 7 m l p ar a l a o bt e n ci ó n d el pl as m a ( V e n oj e ct). U n a v e z r e c o gi d os, s e m a nt u vi er o n a 4º C h ast a 
pr o c e d er  a  l a  s e p ar a ci ó n  d el  pl as m a  d e ntr o  d e l as  2  h or as  si g ui e nt es  a  l a  e xtr a c ci ó n. 
P ost eri or m e nt e , s e c e ntrif u g ar o n e ntr e 1. 2 0 0 -1. 5 0 0 r p m d ur a nt e 1 0 mi n ut os a 4º C. Fi n al m e nt e , s e 
r e c o gi ó l a  p art e  s u p eri or,  c orr es p o n di e nt e  al  pl as m a, s e  alic u ot ó y  al m a c e n ó a -8 0º C  h ast a  s u 
utili z a ci ó n. L as h e c es f u er o n r e c o gi d as m e di a nt e el m ét o d o utili z a d o p ar a s cr e e ni n g d e n e o pl a si a 
d e c ol o n. 
L as m u estr as d e s a n gr e p ar a t o xi n as ur é mi c as y h e c es p ar a mi cr o bi ot a f u er o n d e bi d a m e nt e 
eti q u et a d as p ar a s u pr o c es a d o, e n vi a d as y al m a c e n a d as e n l a H U -FJ D p ar a s u p ost eri or a n áli si s. 
T o d os l os est u di os est á n r e gi d os b aj o l a n or m ati v a d e l a D e cl ar a ci ó n d e H el si n ki y f u er o n 
a pr o b a d os p or l os c o mit és éti c os c orr es p o n di e nt es. 
2. 5 . E xt r a c ci ó n  d e  t o xi n as  u r é mi c a s  d el  pl a s m a  y  d et e r mi n a ci ó n 
m e di a nt e es p e ct r o m et rí a d e m as a s 
L as t o x i n as ur é mi c as utili z a d as p ar a est e est u di o f u er o n l a s al d e a m o ni o p-c r es ol s ulf at o 
( p C S) ( Als a c hi m),  s al  d e  p ot asi o  i n d o xil  s ulf at o (I S) ( Si g m a  C h e mi c al),  á ci d o  f e nil a c éti c o 
( Si g m a-Al dri c h), á ci d o i n d ol a c éti c o (I A A) ( Si g m a-Al dri c h), T M A O ( Si g m a C h e mi c a) y á ci d o 
hi p úr i c o ( Si g m a-Al dri c h). 
P ar a l a e xtr a c ci ó n d e l as t o xi n as ur é mi c as d el pl as m a, s e c o gi er o n 1 0 0 µ L d e pl as m a d e 
c a d a p a ci e nt e y d e c a d a visit a d e c o ntr ol ( 0, 3, y 1 2) y s e m e z cl ar o n c o n 5 0 0 µ L d e m et a n ol. A 
c o nti n u a ci ó n, s e v ort e ar o n l as m u estr as d ur a nt e 1 mi n ut o y s e c e ntrif u g ar o n a 6 .0 0 0 r p m d ur a nt e 
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5 mi n ut os. D es p u és, s e c o gi er o n 4 7 0 µ l d el s o br e n a d a nt e y s e d ej ó e v a p or ar h ast a s e q u e d a d e n 
u n a c e ntrif u g a d e c o n c e ntr a d or m o d ul ar ( T h er m o S ci e ntific Sist e m as S p e e d V a c di git al es). U n a 
v e z e v a p or a d o t o d o el di s ol v e nt e, s e r e c o nstit u y ó e n 1 0 0 µ L d e a c et at o a m ó ni c o 1 M p H 7 c o n 
2 0 % d e m et a n ol, y s e filtró c o n m e m br a n as d e P T F E. 
U n a v e z fi n ali z a d a l a e xtr a c ci ó n s e e v al u ar o n l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as d e l as t o xi n as 
ur é mi c as si g ui e nt es: T M A O, á ci d o f e nil a c éti c o, I S, pC S , á ci d o hip úr i c o y I A A m e di a nt e H P L C -
M S/ M S  e n  u n  s ist e m a  S hi m a d z u  d e  tri pl e  c u a dr u p ol o  L C-M S/ M S  ( L C M S -8 0 6 0).  L as 
c o n di ci o n es p ar a l a e v al u a ci ó n c o m bi n a d a s e o pti mi z ar o n e n l as i nst al a ci o n es d e es p e ctr o m etrí a 
d e  m as as  d e  l a  U ni v e r si d a d  C o m pl ut e ns e  d e  M a dri d,  i n y e ct a n d o  1 0  µ L  d e  m u estr a  e n  u n a 
c ol u m n a d e f a s e i n v er s a ( P h e n o m e n e x G e mi ni 5 u C 1 8 1 1 0 A 1 5 0 x 2 m m) u tili z a n d o u n gr a di e nt e 
d e a g u a/ m et a n ol a 0 ,3 m l/ mi n p ar a l a s e p ar a ci ó n d e l os a n alit os. L as tr a nsi ci o n es o bs er v a d as p ar a 
T M A O f u er o n 7 6,1 0 > 5 8 ,1 0 C E = -2 3 V y 7 6 ,1 0 > 4 1 ,9 5 C E = -4 0 V ; p ar a á ci d o f e nil a c éti c o 
1 3 5 ,0 0 > 9 1 ,1 0 C E = + 1 0 V y 1 3 5 ,0 0 > 3 5 ,3 0 C E = + 3 5 V; p ar a I S 2 1 2 ,1 > 8 0 ,0 0 C E = + 2 1 V y 
2 1 2 ,1 > 1 3 2 ,0 0 C E = + 2 0 V; p ar a p C S 1 8 7 ,1 > 1 0 7 ,1 0 C E = + 2 0 V y 1 8 7 ,1 > 7 9 ,9 5 C E = + 2 1 V; 
p ar a á ci d o hi p úr i c o 1 7 8 ,0 > 1 3 4 ,1 0 C E = + 1 5 V y 1 7 8 ,0 > 7 7 ,1 5 C E = + 1 7 V ; y par a I A A 1 7 4 ,0 0 
> 1 3 0 ,1 5 C E = + 1 4 V y 1 7 4 ,0 0 > 4 2 ,2 0 C E = + 3 4 V. 
2. 6 . E xt r a c ci ó n d e A D N d e h e c es p a r a d et e r mi n a ci ó n d e mi c r o bi ot a 
L as  m u estr as  d e  h e c es  f u er o n  r e c ol e ct a d as  p or  el H U -FJ D e n  l os  m es es  0,  3 , y  1 2 
al m a c e n á n d os e  a -8 0  º  C  h ast a  el  pr o c es a mi e nt o  d e  l as  m u estr as.  El  A D N  mi cr o bi a n o  d e  l as 
m u estr as  s e  e xtr aj o  utili z a n d o  el  kit  QI A a m p  D N A  St o ol  Mi ni  ( Qi a g e n,  Hil d e n,  Al e m a ni a), 
si g ui e n d o el pr ot o c ol o d el f a bri c a nt e. L a p ur e z a d el A D N s e e v al u ó mi di e n d o l a a bs or b a n ci a a 
2 6 0  n m  y  2 8 0  n m  e n  n a n o dr o p  (I m pl e n  N a n o p h ot o m et er)  y  l a  c o n c e ntr a ci ó n  d el  A D N  s e 
d et er mi n ó c o n u n fl u or ó m etr o Pi c o Gr e e n utili z a n d o el kit I n vitr o g e n ™ Q u a nt-i T ™ Pic o Gr e e n ™ 
ds D N A ( T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c, M a dri d, Es p a ñ a). 
2. 7 P r o c e di mi e nt o m et a g e n ó mi c a A R N ri b os ó mi c o 1 6 S 
L a s e c u e n ci a ci ó n d el g e n b a ct eri a n o d e A R N ri b os ó mi c o ( A R Nr) 1 6 S s e e xt er n ali z ó e n el 
P ar q u e Ci e ntífi c o d e M a dri d ( C a m p us d e C a nt o bl a n c o, M a dri d), s e r e ali z ó d e l as m u estr as a 3 
m es es  y  1 2  m es es  d e  l os  2 5  p a ci e nt es,  e n  t ot al  5 0  m u estr as.  E n  pri m er  l u g ar,  s e  a m plifi c ó 
es p e cí fi c a m e nt e el A R Nr 1 6 S d e c a d a m u estr a m e di a nt e l a r e a c ció n e n c a d e n a d e l a p oli m er as a 
( P C R)  c o n  pri m er s  esp e cífi c os  m ar c a d os  c o n  c ol as  C S 1/ C S 2,  y  d es p u és  u n a  a m plifi c a ci ó n 
s e c u n d ari a es p e cífi c a d e l a r e gi ó n 1 6 S V 3 -V 4 c o n c e b a d or es r e c o m e n d a d os p or Ill u mi na e n d os 
p as os d e P C R. U n a v e z as e g ur a d a l a pr es e n ci a d e pr o d u ct o a m plifi c a d o d e P C R, s e ll e v ar o n a 
c a b o  m é t o d os  d e  p urifi c a ció n d e  l os  a m pli c o n es  e n  c as o  n e c es ari o  y  tit ul a ci ó n p or  q P C R.  El 
si g ui e nt e p as o c o nsi sti ó e n l a s e c u e n ci a ci ó n e n Mis e q f or m at o 6 0 0 ci cl os ( c arr er a d e 2 x 3 0 0) d e 
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l os  a m pli c o n es  pr e vi a m e nt e  a m plifi c a d os  y  p urifi c a d os,  esti m a n d o  l a  o bt e n ci ó n d e  1 0 0. 0 0 0 
l e ct ur as p or m u estr a. Fi n al m e nt e s e r e aliz ó u n filtr a d o d e c ali d a d y g e n er a ci ó n d e l as l e ct ur as 
f ast q p ar a s u a n áli sis bi oi nf or m áti c o. 
2. 8 A n áli si s bi oi nf o r m áti c o 
U n a  v e z  o bt e ni d os  l os  ar c hi v os  e n  f or m at o  f ast q,  s e  eli mi n ar o n  s e c u e n ci as  c o n  c al i d a d 
i nf eri or a Q 2 0. T a m bi é n s e eli mi n ar o n l as s e c u e n ci as c ort as (i nf eri or es a 1 0 0 p b), l os pri m er s y 
l as  s e c u e n ci as  i nf eri or es  a  1 3 0  p b.  A  c o nti n u a ció n, s e  c o n virti ó  el  f or m at o  f ast q  a  f ast a  y  s e 
eli mi n ar o n l as s e c u e n ci as c o nt a mi n a nt es q u e p u e d e n s er s e c u e n ci as e u c ari o nt es. P or últi m o, s e 
r e n o m bró c a d a u n a d e l as l e ct ur as c o n el c ó di g o d e l a m u estr a. 
P ar a  l a  c o m p ar a ci ó n d e  c o m u ni d a d es  mi cr o bi a n as  s e utili z ó el  pr o gr a m a  QII M E  2 
( Q u a ntit ati v e  I nsi g ht s  I nt o  Mi cr o bi al E c ol o g y),  q u e  es  c a p a z  d e  o p er ar  c o n  b as es d e  d at os  d e 
s e c u e n ci a ci ó n d e  alt o  r e n di mi e nt o  g e n er a d o  p or  di sti nt as  pl at af or m as.  C o n  est e  pr o gr a m a  s e 
o bt u v o l as O T Us ( u ni d a d t a x o n ó m i c a o p er ati v a), l a asi g n a ció n t a n ox ó m i c a c orr es p o n di e nt e y l os 
í n di c es d e di v er si d a d ( al p h a y b et a), a tr a v és d e c o m a n d os y a pr e est a bl e ci d os e n l a t er mi n al. 
3 . M A T E RI A L E S Y M É T O D O S D E E S T U DI O S I N VI T R O 
3 . 1. M a nt e ni mi e nt o d e l as c él ul as e n c ulti v o 
T o d os l os c ulti v os c el u l ar es s e m a nt u vi er o n a 3 7º C e n u n i n c u b a d or b aj o u n a at m ósf er a 
c o nst a nt e  d e  9 5 %  d e  air e,  5 %  d e  C O 2 y h u m e d a d  al  9 0 %.  E n  c u a nt o  a  l os  pr o c e di mi e nt os 
c el ul ar es, p as es d e m a nt e ni mi e nt o, e x p eri m e nt os , et c, s e r e ali z ar o n e n c o n di ci o n es d e est erili d a d 
e n c a m p a n a d e fl uj o l a mi n ar. 
3 . 2. C ulti v os c el ul a r es 
L as  c él ul as  H K 2  s o n  u n a  lí n e a  c el ul ar  d e  c él ul as  e pit eli o -t u b ul ar es  pr o xi m al es  ( C E T P) 
d eri v a d as  d e  ri ñ ó n n or m al q u e f u er o n  o bt e ni d as  a  tr a v és  d e  i n m ort ali z a ció n m e di a nt e 
tr a ns d u c ci ó n  d e g e n es  d el  vir us  d el  p a pilo m a h u m a n o  1 6 ( H P V -1 6)  E 6 /  E 7 . E n  c u a nt o a s us 
c ar a ct erí sti c as , c a b e d est a c ar q u e r eti e n e n u n f e n oti p o i n di c ati v o d e C E T P bi e n dif er e n ci a d o y 
c o ns er v a n  c ar a ct erí sti c as  f u n ci o n al es  d el  e pit eli o  t u b ul ar  pr o xi m al,  c o m o  p or  ej e m pl o  el 
tr a ns p ort e d e a zú c ar es d e p e n di e nt e d e N a + s e nsi bl e a l a fl ori zi n a, y s o n c a p a c es d e pr o d u cir y 
al m a c e n ar  gl u c ó g e n o.  P or  l o  t a nt o,  est a  lí n e a  c el ul ar  es  a m pli a m e nt e  utili z a d a p ar a r e ali z ar 
e x p eri m e nt os i n vit r o q u e r e q ui er a n d e c él ul as d e ti p o r e n al, y a q u e s o n c a p a c es d e r e pr o d u c ir 
r es ult a d os e x p eri m e nt al es o bt e ni d os d e CE T P r e ci é n o bt e ni d os. 
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Fi g u r a 1 2 . C él ul a s t u b ul a r e s p r o xi m al es h u m a n a s H K 2. 
E st a lí n e a c el ul ar ( H K 2) s e o bt u v o d e l a c o m p a ñí a A T C C C R L -2 1 9 0 y s e c ulti v ar o n e n 
m e di o R P MI -1 6 4 0 ( Si g m a -Al dri c h), e nri q u e ci d o c o n su e r o fet al b o vi n o d e c o pl e m e nt a d o al 1 0 % 
( F B S, Si g m a-Al dri c h), y s u pl e m e nt a d o c o n p e ni cili n a/ estr e pt o mi ci n a ( 1 0 0 U/ m l y 1 0 0 m g/ m l, 
r es p e cti v a m e nt e, Si g m a-Al dri c h), 2 m M d e L -G ut a mi n a y 3 6 n g/ m l d e hi dr o c orti s o n a ( Si g m a -
Al dri c h).  
P ar a l os e ns a y os d e t o xi ci d a d, l as c él ul as f u er o n s e m br a d as e n pl a c as d e 2 4 p o cill os c o n 
u n a d e nsi d a d d e 3 0. 0 0 0 c él ul as/ p o cill o. P ar a l as d et er mi n a ci o n es pr ot ei c as s e utili z ar o n pl a c as 
p 6 0 ( 6 0 m m, Si g m a -Al dri c h ), c o n u n a d e nsi d a d d e 1 2 0. 0 0 0 c él ul as/ p 6 0. L as c él ul as utili z a d as e n 
est os e x p eri m e nt os n o pr es e nt a b a n u n el e v a d o n ú m er o d e p as es ( 7 a 2 1). 
3 . 3. T r at a mi e nt o d e l os c ulti v o s c el ul a r es c o n b isf e n ol es ( B P A y B P S) 
P ar a  l os  e ns a y os i n  vit r o, el B P A y  el B P S,  s e  dis ol vi er o n  e n  D M S O (T h er m o Fis h er 
S ci e ntifi c ) e n u n a c o n c e ntr a ció n m a dr e d e 2 0 m M, y s e utili z ó u n as c o n c e ntr a ci ó n d e 2 0 0 y 5 0 0 
n M, y 1, 1 0, 2 5, 5 0, 1 0 0 y 2 0 0 μ M. T a nt o p ar a l os c o ntr ol es c o m o p ar a l os p o cill os c o n pr es e n ci a 
d e bi sf e n ol es, n o s e s u p er ó el 1 % d e D M S O/ p o cill o. T o d os l os est u di os i n vitr o f u er o n r e ali z a d os 
e n lí n e a c el ul ar H K 2. 
P ar a l os est u di os d e t o xi ci d a d p er s e y p ost eri or es d et er mi n a ci o n es pr ot ei c as, l os c ulti v os 
s e m a nt u vi er o n e n m e di o li br e d e s u er o d ur a nt e 2 4 h or as a nt es d e l os e x p eri m e nt os. 
3 . 4. T r at a mi e nt o d e l os c ulti v os c el ul a r es c o n in hi bi d o r es/ a cti v a d o r es d e 
l a aut of a gi a 
E n c u a nt o a l os e x p eri m e nt os c o n i n hi bi d or es y a cti v a d or es d e a ut of a gi a, 3 m etil a d e di n a 
( 3 M A, Si g m a-Al dri c h) y ra p a mi ci n a ( Si g m a -Al dri c h ), s e hi ci er o n e v al u a ci o n es d e t o xi ci d a d p er 
s e p ar a c a d a c o m p u est o a c o n c e ntr a ci o n es e ntr e 2 ,5 -5 m M y 1, 7 y 1 8 μ M r es p e cti v a m e nt e. U n a 
v e z d et er mi n a d as l as c o n c e ntr a ci o n es, s e r e ali z ar o n l os e ns a y os d e a ut of a gi a. 
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E n est e c as o, l os c ulti v os s e m a nt u vi er o n e n m e di o c o n 1 % d e F B S d ur a nt e 2 4 h or as a nt es 
d e l os e x p eri m e nt os. 
3 . 5. E v al u a ci ó n d e l a t o xi ci d a d p er s e 
P ar a l a e v al u a ci ó n d e l a t o xi ci d a d p er s e d e l os c o m p u est os a n ali z a d os a l o l ar g o d e est a 
t esi s, s e eli gió el  e ns a y o c ol ori m étri c o d e r e d u c ció n d el M T T o br o m ur o d e 3 -[ 4, 5-di m etilti a z ol -
2 -il]-2, 5 -dif e nilt etr a z oli o,  d e  c ol or  a m arill o  y  s ol u bl e  e n m e di o  a c u os o .  Est e  c o m p u est o  es 
m et a b oli z a d o  p or l a  a c ci ó n  d e  l as  e n zi m as  mit o c o n dri al es  d es hi dr o g e n as a s  d e  l as  c él ul as a ú n 
vi a bl es, f or m á n d os e así cri st al es d e f or m a z á n y d a n d o l u g ar a u n a c ol or a ci ó n m or a d a e i ns ol u bl e. 
P or l o t a nt o, l a c a nti d a d d e crist a l es d e f or m a z á n pr o d u ci d o es pr o p or ci o n al al n úm er o d e c él ul as 
vi a bl es. 
P ar a r e ali z ar el e ns a y o, tr as l a si e m br a d e l as c él ul as y s u i n c u b aci ó n c o n l os estí m ul os 
c orr es p o n di e nt es d ur a nt e l os ti e m p os d es e a d os ( e ntr e 6 -4 8 h or as), s e r etir ó el m e di o y s e l a v a r on 
l as c él ul as c o n P B S. A c o nti n u a ció n, s e a ñ a d i ó el M T T j u nt o c o n P B S a c a d a p o cill o p ar a o bt e n er 
u n a c o n c e ntr a ci ó n fi n al d e 0,5 m g/ m l. D es p u és, s e d ej ó r e a c ci o n ar d ur a nt e 1 h or a e n el i n c u b a d or, 
h ast a q u e s e f or m ar o n l os crist al es d e f or m a z á n. P ost eri or m e nt e, s e r etir ó el m e di o y s e a ñ a d i ó 
D M S O  p ar a  s ol u bili z ar  l os  cri st al es  d e  f or m a z á n.  Fi n al m e nt e,  s e  mi d i ó l a  a bs or b a n ci a  d e  l a 
s ol u ci ó n c ol ori m étri c a a 5 4 0 n m e n el l e ct or d e pl a c as T e c a n. L os d at os o bt e ni d os d e l a s e ñ al 
c ol ori m étri c a s o n pr o p or ci o n al e s a l a vi a bili d a d c el ul ar d e c a d a p o cill o. 
3 .6. Est u di os d e e x p r esi ó n p r ot ei c a 
L as m u estr as d e pr ot eí n as t ot al es d e l os e x p eri m e nt os i n vitr o d e c él ul as tr at a d as o d e 
l os t eji d os r e n al es s e e xtr aj er o n m e di a nt e u n t a mp ó n d e li si s ( 1 5 0 M d e N a Cl, 5 0 m M d e Tris -
H Cl, 2 m M d e E D T A, 2 m M d e E G T A, 0, 3 % I G E P A L, 0, 2 % d e Trit ó n X -1 0 0, 1 0 μl/ ml d e 
c ó ct el i n hi bi d or d e pr ot eí n as, 0, 2 m M d e o rt o v a n a d at o y 0, 2 m M d e P M S F). P ost eri or m e nt e, s e 
c u a ntifi c ó el  c o nt e ni d o  pr ot ei c o  m e di a nt e  el  m ét o d o  bi ci n c o n ini c o  ( B C A),  si g ui e n d o  l as 
i n di c a ci o n es d el f a bri c a nt e. L as c a nti d a d es d e pr ot eí n a c ar g a d a e n c a d a c arril os cil ar o n e ntr e 3 0 
y 6 0 m g, d e p e n di e n d o d e l as pr ot eí n as a est u di ar. U n a v e z c u a ntifi c a d o s , l os e xtr a ct os pr ot ei c os 
f u er o n  c o ns er v a d os  a -8 0º C  h ast a  s u  us o.  L as  pr ot eí n as  f u er o n  c ar g a d as  e n  g el es  d e S D S -
p oli a cril a mi d a  ( S D S -P A G E,  6 -1 5 %)  e n  c o n di ci o n es  r e d u ct or as  y  s e p ar a d as  m e di a nt e 
el e ctr of or esi s.  U n a  v e z  fi n ali z a d a  l a  el e ctr of or esi s,  l as  pr ot eí n as  f u er o n  tr a nsf eri d as  a 
m e m br a n as  d e  fl u or ur o  d e  p oli vi ni li d e n o  ( P V D F,  Bi o Ra d).  A  c o nti n u a ci ó n,  l as  m e m br a n as 
f u er o n bl o q u e a d as d ur a nt e 1 h or a a t e m p er at ur a a m bi e nt e c o n s ol u ció n d e bl o q u e o d e T B S -T 
c o nt e ni e n d o  u n  5 %  d e  l e c h e  d es n at a d a  e n  p ol v o  o  4 %  d e  B S A,  d e p e n di e n d o  d el  a nti c u er p o 
e m pl e a d o , y p ost eri or m e nt e se i n c u b ar o n c o n el a nti c u er p o pri m ari o c orr es p o n di e nt e ( T a bl a 5 ), 
d ur a nt e t o d a l a n o c h e a 4 º C e n r ot a ci ó n c o nst a nt e. 
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T a bl a 5 . R el aci ó n d e l o s a nti c u e r p o s us a d o s e n l a t é c ni c a d e d et e cci ó n d e p r ot eí n a s w e st e r n bl ot. 
A ntí g e n o Dil u ci ó n R ef er e n ci a C. C o m er ci al A ntí g e n o Dil u ci ó n R ef er e n ci a C. C o m er ci al 
N -G al 1/ 2 5 0 S c -5 0 3 5 0 S a nt a Cr u z L C 3 I/ II 1/ 1 0 0 0 N B 1 0 0 -2 2 2 0 N o v u s 
Bi ol o gi c al s 
N rf 2 1/ 5 0 0 S c -3 6 5 9 4 9 S a nt a Cr u z p. 6 2/ S Q S T M 1 1/ 1 0 0 0 5 1 1 4 S C. Si g n ali n g 
H O -1 1/ 5 0 0 S c -1 3 6 9 6 0 S a nt a Cr u z α -t u b uli n a 1 /5 0 0 0 T 5 1 6 8 S. Al dri c h 
N Q O 1 1/ 5 0 0 S c -3 2 7 9 3 S a nt a Cr u z G A P D H 1 /5 0 0 0 C B 1 0 0 1 Milli p or e 
Fi b r o n e cti n a 1/ 5 0 0 0 A 2 0 3 3 Mil li p or e 
Al dí a si g ui e nt e, l as m e m br a n as s e l a v ar o n tr es v e c es e n T B S -T e n ci cl os d e 1 0 mi n ut os 
y  s e  i n c u b ar o n d ur a nt e  1  h or a  a  t e m p er at ur a  a m bi e nt e  c o n  el  a nti c u er p o s e c u n d ari o 
c orr es p o n di e nt e ( A m ers h a m, T a bl a 6 ). U n a v e z fi n ali z a d a l a s e g u n d a i n c u b a ci ó n, s e v ol vi er o n 
a  l a v ar  3  v e c es  c o n  T B S -T  e n  ci cl os  d e  1 0  mi n ut os.  Fi n al m e nt e,  l as  b a n d as  d e  pr ot eí n as  s e 
d et e ct a r o n  p or  q ui mi ol u mi nis c e n ci a  us a n d o  el  kit  E C L  ( G E  H e alt h c ar e)  e n  el  e q ui p o 
I m a g e Q u a nt L A S 4 0 0 0 ( G E H e alt h c ar e). El a n álisis d e l a d e nsi d a d d e l as b a n d as o bt e ni d as s e 
r e ali zó c o n el pr o gr a m a Q u a ntit y O n e ( Bi o -R a d). 
T a bl a 6 .  R el aci ó n  d e l o s a nti c u e r p o s  s e c u n d a ri o s e m pl e a d o s p a r a  l a  d et e c ci ó n  d e  p r ot eí n a s  p o r 
w est e r n bl ot. 
S e c u n d a ri o Dil u ci ó n R ef e r e n ci a C. C o m e r ci a l 
A nti ‐m o us e H R P 1/ 5 0 0 0 N A 9 3 1 V A m ers h a m 
A nti ‐r a b bit H R P 1/ 5 0 0 0 N A 9 3 4 V A m ers h a m 
A nti ‐g o at H R P 1/ 5 0 0 0 A b 9 7 1 1 0 A b c a m 
3 .7 . Est u di os d e e x p r esi ó n g é ni c a 
L a o bt e n ci ó n d el A R N m e ns aj er o (A R N m) d el t eji d o r e n al c o n g el a d o s e ll e v ó a 
c a b o  a  tr a v és  d e  s u  p ul v eri z a ci ó n m e c á ni c a  y  r es us p e nsi ó n  e n ti o ci a n at o  d e  g u a ni di ni o 
(Tri z ol , I n vitr o g e n), r e a cti v o lí q ui d o es p e cífi c o p ar a l a e xtr a c ció n d e A R N m . P or otr o l a d o, 
p ar a l a o bt e n ci ó n d el A R N m d e l os c ult i v os c el ul ar es, s e r as p ó c a d a p o cill o o pl a c a p 6 0 
c o n di c h o r e a cti v o y s e r e c o gi ó e n t u b os d e mi cr o c e ntríf u g a d e 1, 5 m l. E n a m b os c as os, s e 
si g ui er o n l as r e c o m e n d a ci o n es d e l a c as a c o m er ci al  p ar a ll e v ar a c a b o l a e xtr a c ci ó n d el 
A R N m d e f or m a c orr e ct a. U n a v e z fi n al i z a d o el  pr o c es o d e e xtr a c ció n, s e c u a ntifi c ó l a 
c a nti d a d y p ur e z a d el m e ns aj er o mi di e n d o l a a bs or b a n ci a a 2 6 0 y 2 8 0 n m e n u n n a n o dr o p 
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(I m pl e n N a n o p h ot o m et er). S ol o  s e  utili z ar o n  m u estr as  c o n  u n a  r el a ci ó n d e  a bs or b a n ci a 
A 2 6 0/ 2 8 0 s u p eri or a 1 ,8 p ar a l a tr a n s cri p ci ó n. 
A  c o nti n u a ci ó n, s e  o bt u v o  el  A D N c o m pl e m e nt ari o  ( A D N c) d e  l as  m u estr as 
m e di a nt e u n kit d e alt a c a p a ci d a d d e sí nt esis d e A D N c ( A p pli e d Bi os yst e ms) si g ui e n d o l as 
i n di c a ci o n es  d el  f a bri c a nt e.  L a  e x pr esió n g é ni c a  d e  l os  dif er e nt es  g e n es  e st u di a d os f u e 
a n ali z a d a e m pl e a n d o l a r e a c ci ó n e n c a d e n a d e l a p oli m er as a ( P C R) a ti e m p o r e al m e di a nt e 
el sist e m a d e d et e c ci ó n d e s e c u e n ci as R e al -Ti m e F A S T P C R 7 5 0 0 ( Lif e T e c h n ol o gi es). 
P ar a l a r e ali z a ció n d e di c h a t é c ni c a, s e utili z ó u n est u di o m ulti pl e x e m pl e a n d o s o n d as d e 
hi bri d a ci ó n p ar a  c a d a  g e n a  est u di ar,  us a n d o c o m o  c o ntr ol  u n a  s o n d a  p ar a  el  g e n  d e  l a 
G A P D H . T o d as l as s o n d as y oli g on u cl e ó ti d os es p e cífi c os f u er o n a d q uiri d o s d e A p pli e d 
Bi os yst e m s ( T a bl a 7 ). El n ú m er o  d e  ci cl os  y  l as  t e m p er at ur as  utili z a d as  f u er o n  l as 
r e c o m e n d a d as  p or  el  f a bri c a nt e.  E n  t o d os  l os  e x p eri m e nt os  s e  r e ali z ar o n  m e di d as  p or 
d u pli c a d o,  utili z a n d o  a g u a  ultr a p ur a  d e  ti p o  I  ( milli Q  o  H 2 O d d ) c o m o  c o ntr ol  n e g ati v o. 
M e di a nt e el pr o gr a m a i n cl u íd o e n el a p ar at o s e c al c ul ó el n ú m er o d e c o pi as d e A R N m a 
p artir d el v al or Ct. T o d os l os r es ult a d os s e n or m ali z ar o n c o n s us c orr es p o n di e nt es v al or es 
d e G A P D H . 
T a bl a 7 . R el aci ó n d e l a s s o n d a s e m pl e a d a s e n l o s e x p e ri m e nt o s d e q P C R. 
G e n S o n d a G e n S o n d a 
C C L 2/ M c p 1 M m 0 0 4 4 1 2 4 2 _ m 1 A T G 7 M m 0 0 5 1 2 2 0 9 _ m 1 
C C L 5/ R a nt e s M m 0 1 3 0 2 4 2 8 _ m 1 A T G 5 M m 0 1 1 8 7 3 0 3 _ m 1 
I L -6 M m 0 0 4 4 6 1 9 0 _ m 1 G A P D H M m 9 9 9 9 9 9 1 5 _ g 1 
H a v cr 1/ ki m 1 M m 0 0 5 0 6 6 8 6 _ m 1 Nrf 2 Hs 0 0 9 7 5 9 6 0 _ m 1 
L c n 2/ N -G al M m 0 1 3 2 4 4 7 0 _ m 1 N Q O 1 Hs 0 0 1 6 8 5 4 7 _ m 1 
Nrf 2 M m 0 0 4 7 7 7 8 4 _ m 1 H O -1 Hs 0 1 1 1 0 2 5 0 _ m 1 
N Q O 1 M m 0 0 5 0 0 8 2 1 _ m 1 T N F Hs 0 0 1 7 4 1 2 8 _ m 1 
H O -1 M m 0 0 5 1 6 0 0 5 _ m 1 I L -6 Hs 0 0 1 7 4 1 3 1 _ m 1 
B e cli n M m 0 1 2 6 5 4 6 1 _ m 1 G A P D H Hs 0 2 7 8 6 6 2 4 _ g 1 
L C 3 M m 0 0 4 5 8 7 2 4 _ m 1 
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4 . E S T U DI O S I N V I V O 
E n  t o d os  l os  pr o c e di mi e nt os  c o n  a ni m al es  s e  a ct u ó d e  a c u er d o a l as  dir e ctri c es  q u e 
r e g ul a n l a i n v esti g a ció n a ni m al d e e x p eri m e nt a ci ó n d e l a U E y c o n a pr o b a ci ó n pr e vi a d el C o mit é 
d e Éti c a d e I n v esti g a ci ó n e n S al u d d el II S -F u n d a ci ó n Ji m é n e z Dí a z. L os r at o n es utili z a d os e n 
l os est u di os t e ní a n u n p es o apr o xi m a d o d e 2 5 gr y e ntr e 1 2 y 1 4 s e m a n as d e e d a d, pr o c e d e nt es 
d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 ( C h arl es Ri v er, B ar c el o n a, Es p a ñ a). 
L os  dí as  d e  s a crifi ci o,  l os  a ni m al es  f u er o n  a n est esi a d os  c o n  5  m g/ k g  d e  xil a zi n a 
( R o m p u n,  B ay er  A G)  y  3 5  m g/ k g  d e  k et a mi n a  ( K et ol ar,  Pfi z er). U n a  v e z  a n est esi a d os, los 
r at o n es s e p erf u n di er o n c o n s u er o s ali n o p or ví a c ar di a c a y s e e xtr aj er o n l os ri ñ o n es, q u e s e 
di vi di er o n  e n  dif er e nt es  s e c ci o n es  d e p e n di e n d o  d e  l as  t é c ni c as  a n alíti c as  q u e  s e  r e ali z ar a n 
p ost eri or m e nt e.  U n a p art e  d el  ri ñ ó n s e  fij ó  e n  u n a  s ol u ci ó n d e  f or m al d e hí d o  al  4 %,  q u e 
p ost eri or m e nt e s e i n cl u y ó e n p ar afi n a p ar a l os a n álisis hist o q uí mi c os d e i n m u n o hi st o q uí mi c a, 
i n m u n ofl u or es c e n ci a y est u di os hi st ol ó gi c os d e l as m u estr as. El r est o d e l a m u estr a s e c o n g el ó 
e n  nitr ó g e n o  lí q ui d o  p ar a  l os  est u di os  d e  e xtr a c ci ó n pr ot ei c a  y  e x pr esi ó n g é ni c a. 
A di ci o n al m e nt e , s e r e c o gi er o n m u estr as d e s a n gr e p ar a a n ali z ar l os ni v el es pl as m á ti c os d e ur e a 
y cr e ati ni n a , así c o m o l a ori n a p ar a e v al u ar l a pr ot ei n uri a. P ar a l os est u di os i n vi v o, el B P A f u e 
r es us p e n di d o  e n  a c eit e  d e  m aí z  ( Si g m a-Al dri c h)  y  s e  a d mi ni str ó la  d osi s  d e  1 2 0  m g/ k g/ dí a 
m e di a nt e u n a i n y e c ció n i ntr a p erit o n e al di ari a d e l u n es a vi er n es y s e s a crifi c ar o n 2 o 5 s e m a n as 
d es p u és d e l as a d mi ni str a ci o n es . 
4 . 1. M o d el o d e n ef r e ct o mí a s u bt ot al ( 5/ 6 N x) 
P ar a l os est u di os i n vi v o e n est a t esi s s e r e aliz ó u n m o d el o d e d a ñ o r e n al cró ni c o, 
l a  n efr ect o mí a  s u bt ot al t a m bi é n  d e n o mi n a d a  n efr e ct o mí a  d e  5/ 6  ( 5/ 6  N x), al  s er 
a pr o xi m a d a m e nt e  l a  c a nti d a d  d e  m as a  r e n al  q u e  s e  eli mi n a.  U n a  v e z  r e ali z a d a  s e 
a d mi nistr ar o n d osi s d e B P A d e 1 2 0 m g/ k g/ dí a a d os ti e m p os dif er e nt es ( 2 y 5 s e m a n as). El 
pr o c e s o  q uir úr gi c o  s e  r e ali z ó e n  d os  f as es  dif er e nt es,  a m b os  pr o c es os  b aj o  a n est esi a 
i n h al at ori a  (i s ofl ur a n o,  utili z a n d o  u n  e q ui p o  v a p ori z a d or  a  d osis ó pt i m as  4, 5 %  p ar a 
i n d u c ci ó n, 1-2 % p ar a m a nt e ni mi e nt o) . 
E n pri m er l u g ar, s e r e ali z ó u n a i n ci si ó n a b d o mi n al e n el l a d o d e r e c h o d el a ni m al 
p ar a t e n er a c c es o al es p a ci o p erit o n e al y l o c ali z ar el ri ñó n d er e c h o. Tr as sit u arl o , s e s uj et ó 
l a art eri a r e n al c o n u n a pi n z a mi cr o v as c ul ar ( 1-2 ,2 5 m m) p ar a bl o q u e ar el fl uj o s a n g uí n e o 
a nt es d e l a es cisi ó n d e l os d os p ol os d e e st e ri ñ ó n . D i c h a es ci sió n s e r e aliz ó c o n tij er as 
q uir úr gi c as  y p ost eri or m e nt e  s e c ol o c ó u n  tr o z o  d e  es p o nj a  h e m ost áti c a  d e  g el ati n a 
a bs or bi bl e ( g elit a  m e di c al, D elt a S ur gi c al ) p ar a e vit ar  l a  p ér di d a  d e  s a n gr e  d es p u és  d el 
r est a bl e ci mi e nt o d el fl uj o s a n g uí n e o. A c o nti n u a ció n, s e s ut ur ó l a i n ci sió n a b d o mi n al y s e 
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d ej ó q u e el a ni m al s e r e c u p er as e d e d e ell a d ur a nt e u n a s e m a n a . 
Tr a ns c urri d o  est e  p eri o d o, s e  r e ali z ó l a  s e g u n d a  cir u gí a, c ar a ct eri z a d a  p or  l a 
n efr e ct o mí a i z q ui er d a a tr a v és d e u n a i n ci si ó n e n est e l a d o d el a ni m al. Al l o c ali z ar el ri ñ ó n 
i z q ui er d o, s e p asó u n a s ut ur a q uir úr gi c a alr e d e d or d e l a art eri a r e n al  h a ci e n d o u n d o bl e 
n u d o, i m pi di e n d o así el fl uj o d e s a n gr e. A c o nti n u a ci ó n, s e e xtr aj o el ri ñ ó n m e di a nt e u n 
c ort e  c o n  tij er as  q uir úr gi c as.  Fi n al m e nt e,  s e  s ut ur ó l a  h eri d a  a b d o mi n al  y  s e  d ej ó  u n a 
s e m a n a  d e  r e c u p er a ci ó n. P ar a  l os  r at o n es  d el  gr u p o  c o ntr ol,  s e  l es  si m ul ar o n  a m b as 
o p er a ci o n es, p ar a l a pri m er a s e r e ali z ó u n a i n ci si ó n e n el l a d o d er e c h o y s e i d e ntifi c ar o n 
l os  d os  p ol os  d el  ri ñó n, y  l u e g o  s e c err ó  l a  i n cisi ó n. D e  m a n er a  si mil ar, s e  es p er ó u n a 
s e m a n a,  y  s e  r e ali z ó u n a  i n ci si ó n e n  el  l a d o  i z q ui er d o,  i d e ntifi c a n d o  l a  art eri a  r e n al 
i z q ui er d a y ri ñó n, p a r a p ost eri or m e nt e cerr ar l a i n ci si ó n e n est e l a d o. 
U n a v e z r e ali z a d a s l as o p er a ci o n es y tr as el ti e m p o d e r e c u p er a ci ó n, l os r at o n es 
f u er o n e x p u est os al B P A dis u elt o e n a c eit e d e m aí z c o m o s e h a m e n ci o n a d o a nt eri or m e nt e. 
A  l os  gr u p os  c o ntr ol  s e  l es  a d mi nistr ó c o m o  v e hí c ul o  a c eit e  d e  m aí z .  T a m bi é n  s e 
a d mi nistr ó  B P A  a l os r at o n es  c o ntr ol  a  d osis  y  tie m p os  i g u al es  q u e a l os  r at o n es 
n efr e ct o mi z a d os. Así p u es , s e est u di ar o n s ei s gr u p os: (i) v e hí c ul o; (ii) B P A a d mi ni str a d o 
2  s e m a n as;  (iii)  B P A  a d mi ni str a d o 5 s e m a n as ;  (i v)  5/ 6  N x  v e hí c ul o;  ( v)  5/ 6  N x 
a d mi nistr a d o 2 s e m a n as c o n B P A; ( vi) 5/ 6 N x a d mi ni str a d o 5 s e m a n as c o n B P A. 
T o d os  l os  r at o n es  f u er o n  s a crifi c a d os  2  y  5 s e m a n as  d es p u és  d e  i ni ci ar  l a 
a d mi nistr a ci ó n d e B P A ( n = 4 -7 p or gr u p o). E n l os est u di os r e ali z a d os s e c o m p ar ar o n l os 
riñ o n es d e l os r at o n es s a n os, l os ri ñ o n es d e l os r at o n es n efr e ct o mi z a d os si n a d mi nistr a ci ó n 
d e  B P A,  l os  ri ñ o n es  d e  r at o n es  s a n os  c o n  a d mi ni str a ci ó n d e  B P A  y l os  riñ o n es  d e  l os 







           
              




        
         
          
         
     
  
       
             
R at o n es 
C 5 7 B L/ 6 
I S e m a 1 r n I 
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S a cri fi ci o y 
t o nr n cl e m u es tr n s 
t 
- 0, 
1  1 
B P A 1 2 0 m g/ k g/ df a 
1 
B P A 1 2 0 m g/ k g/ df a 
S a crifi ci o y 
t o m a cl e n m es tr n s 
B P A 1 2 0 m g/ k g/ d í a 
B P A 1 2 0 m g/ k g/ dí a 
S a cri fi ci o y 





S a crifi ci o y 
t om a cl e m u e str n s 
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Fi g u r a 1 3 . R e p r e s e nt aci ó n es q u e m áti c a d e l a lí n e a t e m p o r al e n el m o d el o d e a d mi nist r a ci ó n d e B P A. 
A d mi nistr a c i ón d e B P A a r at o n es c o n f u n ci ó n r e n al n or m al ( A) y r at o n es c o n disf u nci ó n r e n al, n efr e ct o mí a 
5/ 6 ( B).
5 . E S T U DI O S  D E HI S T O L O GÍ A  E 
I N M U N O HI S T O Q UÍ M I C A 
L as  m u estr as o bt e ni d as  d el  t eji d o  r e n al d e  l os  m o d el os  a ni m al es  f u er o n  i n cl u id as e n 
p ar afi n a y c ort a d as e n el mi cr ót o m o e n s e c ci o n es d e 3 μ m y m o nt a d as e n p ort a o bj et os tr at a d os 
c o n p olilisi n a. P ar a r e ali z ar l as dif er e nt es d et er mi n a ci o n es hi st oló gi c as o i n m u n o hi st o q uí mi c as, 
l as m u estr as s e d es p ar afi n ar o n e hi dr at ar o n, y fi n al m e nt e s e i n cl uy er o n e n xil ol y e n u n gr a di e nt e 
d e cr e ci e nt e d e et a n ol ( 1 0 0 °, 9 6 ° y 7 0 °). 
5 . 1. M o rf ol o gí a r e n al 
C o n el fi n d e e v al u ar l a m orf ol o gí a d el t eji d o r e n al , s e ll e v ar o n a c a b o di v er s as 






          
   
      
    
               
   
      
                  
        
            
     
      
        
    
           
    
              
              
             
                       
               
             
            
       
       
   
          
    
               
         
      
       
              
M at eri al es y m ét o d os 
b as a e n l a ti n ció n d e dif er e nt e c ol or d e l as estr u ct ur as c el ul ar es á ci d as y b ási c as m e di a nt e 
u n c ol or a nt e b ási c o ( h e m at o xili n a) y otr o á ci d o ( e osi n a). U n a v e z hi dr at a d os l os c ort es, s e 
a ñ a di ó l a h e m at o xili n a ( Ri c h ar d -All a n S ci e ntifi c) d ur a nt e 1 0 mi n ut os. A c o nti n u a ci ó n, l os
c ort es f u er o n  l a v a d os  c o n a g u a  c orri e nt e  d ur a nt e  1 0  mi n ut os  a pr o xi m a d a m e nt e. 
P ost eri or m e nt e ,  s e a ñ a d i ó l a  e osi n a (T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c ) d ur a nt e  u n os  s e g u n d os. 
Fi n al m e nt e s e p r o c e di ó a d es hi dr at ar l os c ort es (e t a n ol 9 6º d os v e c es 3 mi n ut os, e t a n ol 1 0 0º
3 mi n ut os), s e fij aro n e n xil ol y s e m o nt ar o n e n D P X ( T h er m o Fis h er S ci e ntifi c ). 
Otr a d e l as ti n ci o n es hi st ol ó gi c as r e ali z a d as p ar a l a e v al u a ci ó n d el t eji d o r e n al f u e 
l a  ti n ció n P A S ( á ci d o p er y ó di c o d e S c hiff), utili z a d a p ar a d et e ct ar  p oli s a c ár i d os e n l os
t eji d os, t a nt o glu c ó g e n o c o m o m u c o p olis a c ári d os U n a v e z d es p ar afi n a d as e hi dr at as l as 
m u estr as, s e e x p usi er o n l os p ort ao bj et os al á ci d o p er y ó di c o al 0 ,5 % d ur a nt e 1 0 mi n ut os. 
Tr a ns c urri d o  est e  ti e m p o,  s e r e ali z a n  v ari os  l a v a d os c o n  a g u a d ur a nt e 1 0  mi n ut os.  A 
c o nti n u a ci ó n, s e a ñ a d i ó el r e a cti v o d e S c hiff (T h er m o Fi s h er S ci e ntifi c ) d ur a nt e 2 0 mi n ut os 
e n os c uri d a d , p eri o d o tr as el c u al s e r e ali z a n l os l a v a d os c o n a g u a d ur a nt e 1 0 mi n ut os, y s e 
c o ntr ast ó c o n h e m at o xili n a. D es p u és, s e v u el v e n a l a v ar l a s m u estr as c o n a g u a c orri e nt e 
d ur a nt e  1 5  mi n ut os. P or  últi m o, s e  d es hi dr at a r on  l as  m u estr as (e t a n ol 9 6º d os  v e c es 3
mi n ut os, e t a n ol 1 0 0º 3 mi n ut os), s e fij aro n e n xil ol y s e m o nt ar o n e n D P X. 
O tr a d e l as ti n ci o n es utili z a d as p ar a l a e v al u a ció n m orf ol ó gi c a r e n al, es l a t é c ni c a 
d e  r oj o  siri o  p ar a fi br as d e c ol á g e n o, m e di a nt e l a  c u al s e p u e d e c u a ntifi c ar el gr a d o  d e 
fi br osi s  m e di a nt e  a n áli si s d e  i m a g e n.  Pr e vi a m e nt e  a r e ali z ar  l a  ti n ci ó n , s e pr e p ar ó l a 
s ol u ci ó n e n l a c u al s e m e z cl a 1 0 m l d e roj o s iri o (Si g m a -A l dri c h) al 1 % c o n 9 0 ml d e l a 
s ol u ci ó n a c u os a d e á ci d o pí cri c o s at ur a d a,  d ej á n d ol o r e p os ar  d ur a nt e  4 8  h or as  a nt es  d e 
us ar. L as m u estr as a nt es d e s er tr at a d as c o n di c h a s ol u ci ó n s e d e j ar o n d ur a nt e 5 dí as e n 
et a n ol, p u est o q u e est á d es crit o q u e l a r e a c ci ó n s e i nt e nsifi c a. Tr a ns c urri d os l os dí as, s e 
e x p us i er o n l os p ort a o bj et os a l a s ol u ció n d e r oj o siri o d ur a nt e 3 0 mi n ut os a t e m p er at ur a 
a m bi e nt e. Fi n al m e nt e, s e d es hi dr a t ar o n y s e m o nt a r on l as m u estr as.
5 . 2. I n m u n o hist o q uí mi c a 
L as s e c ci o n es d e ri ñ ó n e n p ar afi n a ( 3 μ m) s e d es p ar afi n ar o n d ur a n te 2 4 h or as a 
6 0º C p ar a  r e ali z ar l os  est u di os  d e  i n m u n o hi st o q uí mi c a. E l  pr ot o c ol o  d e  r e c u p er a ció n 
a nti g é ni c a s e r e ali z ó m e di a nt e el si st e m a P Tli n k ( D a k o Di a g n osti c) c o n t a m p ó n d e citr at o 
s ó di c o a 1 0 m m ol/ L aj ust a d o a p H 6 o 9, d e p e n di e n d o d e l as c o n di ci o n es d el a nti c u er p o 
pri m ari o pr o p or ci o n a d as p or l a c as a c o m er ci al. E n pri m er l u g ar, s e bl o q u e ó l a p er o xi d as a
e n d ó g e n a i n c u b a n d o l as m u estr as d ur a nt e 1 5 mi n ut os c o n H 2 O 2 al 3 % . Asi mis m o, p ar a 






        
    
           
 
  
     
      
           
  
   
           
  
            
  
         
     
         
   
        
    
               
   
  
    
    
    
 
     
M at eri al es y m ét o d os 
u n a s ol u ci ó n T B S/ B S A 4 % -8 % d e s u er o p ert e n e ci e nt e a l a mis m a es p e ci e d el a nti c u er p o 
s e c u n d ari o  d ur a nt e  1  h or a. P or últi m o ,  s e  i n c u b ar o n  l as  m u estr as c o n  el a nti c u er p o
es p e cífi c o d ur a nt e t o d a l a n o c h e a 4 º C ( T a bla 8 ).
T a bl a 8 .  R el aci ó n  d e  a nti c u e r p o s p ri m a ri o s y s e c u n d a ri o s u tili z a d os e n  t é c ni c a s  d e 
i n m u n o hist o q uí mi c a.
A ntí g e n o Dil u ci ó n R ef e r e n ci a C . c o m e r ci al 
C D 3 + Pr e p ar a d a c o m er ci al m e nt e A 0 4 5 2 D a k o 
A b S e c u n d a ri o Dil u ci ó n R ef e r e n ci a C . c o m e r ci al 
A nti ‐r a b bit bi oti n a 1/ 5 0 0 0 A P ‐1 3 2 B Milli p or e 
S e  r e ali z ar o n  c o ntr ol es n e g ati v os  p ar a  v erifi c ar  l a  es p e cifi ci d a d  d e  l os 
a nti c u er p os, o miti e n d o el a nti c u er p o pri m ari o e n al g u n as m u estr as. L a i nt e nsi d a d d e l as 
ár e as t e ñi d as s e o bt u v o utili z a n d o el s oft w ar e I m a g e -Pr o Pl us, utili z a n d o 1 0 c a m p os al 
a z ar d e c a d a c ort e ( 2 0 X).  L os d at os o bt e ni d os s e e x pr es ar o n c o m o ár e a p ositi v a t e ñ i d a
c o n r es p e ct o al ár e a t ot al. 
5 . 3. I n m u n ofl u o r es c e n ci a 
Al i g u al q u e l as a nt eri or es m u estr as a nt es d e i ni ci ar l a ti n ci ó n, s e d es p ar af i n ar o n y 
f u er o n s o m eti d as a u n pr ot o c ol o d e r e c u p er a ció n a nti g é ni c a us a n d o el sist e m a P Tli n k, c o n 
t a mp ó n citr at o s ódi c o  1 0  m m ol/ L  c o n  p H 6 ,  d e p e n di e n d o  d e l as  es p e cifi c a ci o n es  d el
a nti c u er p o , e n est e c as o l as d e L C 3I/II. D es p u és, l as m u estr as f u er o n bl o q u ea d as c o n 1 0 % 
d e B S A ( alb ú mi n a s éri c a b o vi n a) y 1 0 % d e F B S d ur a nt e 1 h or a. P ost eri or m e nt e, s e i n c u b ó 
el t eji d o  c o n  el  a nti c u er p o  pri m ari o  L C 3I/II ( 1/ 2 0 0)  d ur a nt e  t o d a  l a  n o c h e  a  4 º C. 
Tr a ns c urri d o el ti e m p o d e i n c u b a ci ó n, s e l a v ar o n l as m u estr as c o n l a s ol u ci ó n P B S -T 1 X 
d ur a nt e 3 0 mi n ut os y s e i n c u b ar o n c o n el a nti c u er p o s e c u n d ari o fl u or es c e nt e Al e x a Fl u or 
4 8 8  d e c o n ej o  ( 1/ 2 0 0,  I n vitr o g e n) a  t e m p er at ur a a m bi e nt e d ur a nt e  1 h or a  y  os c u ri d a d.
Fi n al m e nt e,  d es p u é s d e  l os  l a v a d os, s e  m ar c ar o n  l as  m u estr as  c o n 4', 6 -di a mi di n o -2 -
f e nili n d ol ( D A PI,  Si g m a‐Al dri c h)  p ar a  t e ñi r l os n ú cl e os,  y m o nt arl os e n  Pr o L o n g  G ol d 
( T h er m o  Fis h er  S ci e ntifi c).  L as  m u estr as  f u er o n  e x a mi n a d as  m e di a nt e  mi cr os c o pi a 
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6 . A N Á LI SI S E S T A DÍ S TI C O 
L os r es ult a d os pr es e nt a d os s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± el err or est á n d ar d e l a m e di a 
(E E M), l os d at os d e l os p a ci e nt es s e e x pr es a n e n r a n g o i nt er c u artil o c o m o fr e c u e n ci as a bs ol ut as 
y r el ati v as, s eg ú n  c orr es p o n d a. El v al or m á xi m o d e pr o b a bili d a d est a bl e ci d o f u e d e 0,0 5 p ar a s er 
est a dí sti c a m e nt e si g nif i c ati v o,  y  t o d as  l as  c o m p ar a ci o n es  utili z ar o n  l a  pr u e b a  d e  hip ó t esis
bil at er al. L os a n álisi s s e r e ali z ar o n c o n el s oft w ar e est a dí sti c o R 3 . 6. 3.
L os d at os o bt e ni d os d e l os p a ci e nt es s e a n ali z ar o n d e dif er e nt es f or m as. E n u n pri m er 
a n áli si s  s e  a gr u p ar o n  l os d at os  d e l os  p a ci e nt es d el est u di o  a g u d o,  i n d e p e n di e nt e m e nt e d el 
di ali z a d or y  s e c o m p ar ar o n  c o n  el gr u p o  c o ntr ol.  Otr o  d e  l os  a n álisis  r e ali z a d os, c o nsi sti ó  e n 
c o m p ar ar l os dif er e nt es a n alit os e n f u n ci ó n d el di ali z a d or e n a m b os est u di os. L as c o m p ar a ci o n es 
e ntr e l os v al or es s e r e ali z ar o n m e di a nt e pr u e b a d e l os r a n g os c o n si g n o d e Wil c o x o n o l a pr u e b a 
d e Kr us k al -W alli s. E n c u a nt o al si g ui e nt e a n álisi s, s e r e ali z ó A N O V A d e u n a ví a p ar a c o m p ar ar 
l os v al or es pr e y p ost-di áli si s al i ni ci o d el est u di o y d es p u é s d e 3 m es e s. Fi n al m e nt e, l os a n álisi s 
e n l as m u estr as d e pr o bi óti c os, t a nt o p ar a l a c o m p ar a ci ó n d e es p e ci es b a ct eri a n as e n l as h e c es 
c o m o  p a r a l a  c o m p ar a ci ó n  d e  l as  t o xi n as ur é mi c as e n  pl as m a, s e  utili z ó  l a  pr u e b a d e  M a n n -
W hit n e y / Kr us k al-W allis o l a t d e st u d e nt s e g ú n s e tr at ar a n d e v ari a bl es n or m al es o n o n or m al es. 
E n el m o d el o a ni m al s e c o m p ar ar o n l os r at o n es c o ntr ol c o n l os r at o n es n efr e ct o mi z a d os
y  n o  n efr e ct o mi z a d os  e x p u est os  a  B P A.  T a m bi é n  s e c o m p ar ar o n  l os r at o n es  c o ntr ol 
n efr e ct o mi z a d os c o n el r est o d e l os r at o n es. P ar a r e ali z ar el est u di o est a dí sti c o e ntr e l os dif er e nt es 
gr u p os s e utili z ó l a pr u e b a d e M a n n-W hit n e y / Kr us k al-W allis o l a t d e st u d e nt s e gú n s e tr at ar a n 
d e v ari a bl es n or m al es o n o n or m al es. 
E n c u a nt o a l os e x p eri m e nt os i n vit r o, l os r es ult a d os e x p u est os s o n d e al m e n os c u atr o
e x p eri m e nt os i n d e p e n di e nt es. L as dif er e n ci as est a dí sti c as s e r e ali z ar o n c o m p ar a n d o l os gr u p os 
c o nt r ol c o n gr u p os e x p eri m e nt al es m e di a nt e u n a n áli si s d e M a n n -W hit n e y o t d e st u d e nt d e f or m a 
























   
              
   
    
        
       
            
         
           
            
                
           
    
       
       
         
                












                      
          
               
            
        
  
e h i c ul o 
L C 3 I /II 
2 _ 5 
3 M A 
5  m hl.l 
R a p a mi ci n a 
l¡ 1M 
3 NI A R a p, u ni ci n a 
B P A 5  m  NI + l JI Bl.l + 
5 0 J I B 1 B P A 5 0 J I B 1 B P A 5 0 J I B 1 
- - ::. .::-1 1 7-Zl k D a 
o _o _.. _ _.. _-.-- _. _ _ _. _ _- r _ _. _... L- r _ _ J L.... L--,,- L- 1-,.- L _ J L..-i _ 
R es ult a d os 
1. Ef e ct o  d el  B P A  e n  c él ul a s  e pit eli al es  d el t ú b ul o p r o xi m al 
r e n al h u m a n o ( H K 2)
1. 1 . L a pr es e n ci a d e B P A i n d u c e el bl o q u e o d e l a m a d ur a c i ó n d el a ut of a g os o m a e n 
c él ul as e pit eli al es d el t ú b ul o pr o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
E n pri m er l u g a r, n os pr o p usi m os e v al u ar l a a c ci ó n d el B P A e n c ulti v o c el ul ar e n l a ví a d e 
s e ñ ali z a ci ó n a ut of á gi c a,  y a q u e  es  u n  pr o c es o  q u e  p arti ci p a  e n  l a  h o m e ost asi s c el ul ar y  est á 
alt a m e nt e r el a ci o n a d o c o n l as pri n ci p al es ví as d e s e ñ a li z a ció n i m pli c a d as e n l a pr o gr esió n d e l a 
E R C, c o m o s o n el estr és o xi d ati v o, i nfl a m a ci ó n y fi br osis. C o n el fi n d e o bs er v ar el ef e ct o d el 
B P A s o br e la a ut of a gi a , r e ali z a m os l os e x p eri m e nt os i n vitr o e n c él ul as t u b ul o e pit eli al es h u m a n as 
(lí n e a c el ul ar HK 2) . Las c él ul as f u er o n tr at a d as c o n B P A (5 0 µ M ), c o n el i n hi bi d or d e a ut of a gi a
3 M A ( 5 m M) o c o n el i n d u ct or d e a ut of a gi a ra p a mi ci n a ( 1 µ M) p ar a c o m p a r ar el ef e ct o d e est os
c o n el B P A. P or últi m o, t a m bi é n s e pr ei n c u b ar o n l as c él ul as c o n el i n hi bi d or o el in d u ct or d e 
a ut of a gi a u n a h or a a nt es d e l a esti m ul a ci ó n c o n B P A p ar a est u di ar si er a n c a p a c es d e r e v ertir el 
ef e ct o d e est e o d e p ot e n ci a r s u a c ci ó n. 
P ar a ell o, s e d et er mi n ar o n l os ni v el es pr ot ei c os d e u n o d e l os pri n ci p al es m ar c a d or es d el
fl uj o  a ut of á gi co ,  L C 3II.  E st os  r es ult a d os  i n di c ar o n  q u e  el  tr at a mi e nt o  c o n  B P A pr o d u c e u n
i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o d e l os ni v el es pr ot ei c os d e L C 3II e n c o m p ar a ció n c o n l as c él ul as si n 
tr at ar.  T a m bi é n p o d e m os o bs er v ar c o m o t a nt o el i n hi bi d or 3 M A  c o m o el i n d u ct or ra p a mi ci n a 
i n cr e m e nt an di c h os ni v el es d e f or m a si g nifi c ati v a. L a pr ei n c u b a ci ó n d e a m b os c o m p u est os c o n 
el B P A n o pr o d uj o ni n g ú n c a m bi o e n c o m p ar a ci ó n c o n l os r es ult a d os o bt e ni d os c o n el B P A s ol o 
( Fi g ur a 1 4 ).
Fi g u r a 1 4 . L a e sti m ul a ci ó n c o n B P A p r o d u c e u n i n cr e m e nt o e n l a e x p r e si ó n p r ot ei c a d e 
L C 3 I/ I I e n l a s c él ul a s r e n al e s e n c ulti v o. L a s c él ul a s t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s (lí n e a c el ul ar 
H K 2) f u er o n tr at a d a s c o n B P A a 5 0 µ M, y l o s e stí m ul o s 3 M A a 5 m M y ra p a mi ci n a a 1 µ M ,
d ur a nt e 2 4 h or a s. L o s ni v el e s pr ot ei c o s d e L C 3 f u er o n d et e ct a d o s m e di a nt e w e st er n bl ot. L o s 
d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 5 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * * p < 0, 0 1 v s V e hí c ul o ; 






                   
    
      
   
       
          
              
      










                  
            
       
                 
            
          
  
             
  
               
           
        
            
       
      
      
  
. 6 2 
G A P D H 
V e hí c ul o 
3 M A 
5  m 1 vI 
R a p m ni ci n 
l¡t M 
1- - -·--
B P A 
5 0 ¡ 1 1 vI 
3 1\'I A R a p a mí ci n 
5 ui: M + l plvI + 
B P A 5 0 J d Vl B P A:'- O J Ll vl 
6 2 k D a 
3 7 k D a 
R e s ult a d os 
Tr a s est u di ar l a e x pr esi ó n pr ot ei c a d e L C 3II, pr o c e di m os a e v al u ar el ef e ct o d el B P A e n 
otr o d e l os m ar c a d or es cl a v e e n el fl uj o a ut of á gi c o, l a pr ot eí n a p 6 2/ S Q S T M 1, c u y a e x pr esi ó n s e 
di s mi n u y e c o m o c o ns e c u e n ci a d e s u d e gr a d a ci ó n al f usi o n ar s e c o n el li s os o m a. L a esti m ul a ci ó n 
c o n  B P A  pr o d uj o  u n  i n cr e m e nt o  si g nifi c ati v o  d e  l os  ni v el es  pr o t ei c os  d e  p 6 2/ S Q S T M 1  e n
c o m p ar a ci ó n c o n el gr u p o c o ntr ol, o bt e ni e n d o el mis m o r es ult a d o q u e el i n hi bi d or d e a ut of a gi a 
3 M A.  Si n  e m b ar g o,  l a esti m ul a ci ó n d e l as c él ul as c o n ra p a mi ci n a  pr o d uj o  u n a  di s mi n u ci ó n 
si g nifi c ati v a d e di c h os ni v el es ( Fi g ur a 1 5 ). P or lo t a nt o, l a esti m ul a ció n d e l as c él ul as c o n B P A 
pr o d u c e u n i n cr e m e nt o d e a m b as pr ot eí n as ( L C 3II y p 6 2/ S Q S T M 1), h e c h o q u e h a c e i n di c ar q u e 
el fl uj o a ut of á gi c o est á bl o q u e a d o, al i g u al q u e s u c e d e c o n l a a d mi ni str a ció n d el i n hi bi d or 3 M A. 
Fi g u r a 1 5 . L a  e sti m ul a ci ó n  c o n B P A  i n d uj o  el  i n c r e m e nt o d e  l a  e x p r e si ó n p r ot ei c a d e 
p 6 2/ S Q S T M 1 e n l a s c él ul a s r e n al e s e n c ulti v o, p r o d u ci e n d o el bl o q u e o e n l a m a d u r a ci ó n 
d el a ut of a g o s o m a e n l a s c él ul as r e n al es e n c ulti v o. L as c él ul as t u b ul o e pit eli al es r e n al es (lí n e a 
c el ul ar H K 2) f u er o n tr at a d as c o n B P A a 5 0 µ M, y l o s e stí m ul o s 3 M A a 5 m M y ra p a mi ci n a a 1 
µ M, d ur a nt e  2 4  h or a s. L o s ni v el e s pr ot ei c o s d e p 6 2/ S Q S T M 1 f u er o n d et e ct a d o s  m e di a nt e 
w e st er n bl ot. L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 5 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * * * 
p < 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o . 
1. 2 . L a esti m ul a c i ó n c o n  B P A  i n d u c e l a  e x pr e si ó n  d e  g e n es pr oi nfl a m at ori os  e n 
c él ul as e pit eli al es d el t ú b ul o p r o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
A  c o nti n u a ci ó n, c o n el fi n  d e c o n o c er si  el B P A  er a  c a p a z  d e  i n d u cir  u n a  r es p u est a 
i nfl a m at ori a e n c él ul as r e n al es, s e r e ali z ar o n est u di os i n vit r o e n c él ul as t u b ul o e pit eli al es h u m a n as 
e n  c ulti v o,  lí n e a  c el ul ar  H K 2.  P ar a  ell o,  l as c él ul as f u er o n  esti m ul a d a s  c o n  B P A  a l as
c o n c e ntr a ci o n es d e 5 0 0 n M, 1 µ M, 5 0 µ M y 1 0 0 µ M, a ti e m p os c ort os ( 6 h or as). E n c él ul as H K 2,
l a  esti m ul a ció n c o n  B P A i n cr e m e nt ó d e f or m a  si g nifi c ati v a  l a  e x pr esi ó n g é ni c a  d e  cit o q ui n as 
pr oi nfl a m at ori a s , c o m o I L-6 y C C L 2 d e m a n er a c o n c e ntr a c i ó n d e p e n di e nt e ( Fi g ur a 1 6 ). Así p u es ,
l a  esti m ul a ci ó n  c o n  B P A e n  c él ul as  r e n al es pr o d uj o l a  i n d u c ci ó n  d e  g e n es  pr oi nfl a m at ori os 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 1 6 .  L a  e sti m ul a ci ó n c o n  B P A  p r o d u c e  u n a u m e nt o e n l a e x p r e si ó n d e  g e n e s
p r oi nfl a m at o ri o s  e n c él ul a s  r e n al e s  e n c ulti v o. El  c ulti v o  s e  r e ali z ó  c o n  c él ul a s 
t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s (lí n e a H K 2) q u e s e i n c u b ar o n c o n B P A a dif er e nt e s c o n c e ntr a ci o n e s 
( 5 0 0 n M, 1 µ M, 5 0 µ M, 1 0 0 µ M) d ur a nt e 6 h or a s. S e d et er mi n ó l a e x pr e si ó n d e ( A) I L-6 y ( B)
C C L 2 p or q P C R e n ti e m p o r e al. L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 4 e x p eri m e nt os 
i n d e p e n di e nt es. * * * p < 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o. 
1. 3 . L a e sti m ul a ci ó n c o n B P A pr o m u e v e el i n cr e m e nt o d e m ar c a d or es pr ofi b r óti c os
e n c él ul as e pit eli al es d el t ú b ul o pr o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
El pr o c es o fi br óti c o es c o ns e c u e n ci a d e u n d a ñ o pr o d u ci d o q u e s e cr o nifi c a e n el ti e m p o. 
Est e d a ñ o p u e d e s er c a us a d o p or dif er e nt es a g e nt es, c o m o el B P A q u e, c o m o h e m os d e m ostr a d o 
a nt eri or m e nt e, pr o d u c e u n i n cr e m e nt o e n l a r es p u est a i nfl a m at ori a e n c él ul as t u b ul o e pit eli al es 
h u m a n as. C o m o h e m os c o m e nt a d o pr e vi a m e nt e , el pr o c es o fi br óti c o es cl a v e e n l a pr o gr esió n d e 
l a E R C , p or l o q u e n os pr o p usi m os e v al u ar el ef e ct o d el B P A s o br e l a fi br osis e n c él ul as r e n al es 
(lí n e a c el ul ar H K 2). P ar a di c h o est u di o, s e tr at ar on l as c él ul as c o n dif er e nt es c o n c e ntr a ci o n es d e 
B P A ( 5 0 0 n M, 1 µ M, 5 0 µ M y 1 0 0 µ M) d ur a nt e 1 2 h or as y s e r e ali z aro n est u di os d e e x pr esi ó n 
g é ni c a. L a esti m ul a ci ó n c o n B P A pr o d uj o u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o c o n c e ntr a ci ó n d e p e n di e nt e 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 1 7 . L a e sti m ul a ci ó n c o n B P A p r o d u c e u n a u m e nt o e n l a e x p r e si ó n d e g e n e s p r ofi b r óti c o s
e n c él ul a s r e n al e s e n c ulti v o. El c ulti v o s e r e ali z ó c o n c él ul a s t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s (lí n e a H K 2) 
y s e i n c u b ar o n c o n B P A a dif er e nt e s c o n c e ntr a ci o n e s ( 5 0 0 n M, 1 µ M, 5 0 µ M, 1 0 0 µ M) d ur a nt e 1 2 
h or a s. S e d et er mi n ó l a e x pr e si ó n d e ( A) F N D C 5 y ( B) S E R P N p or q P C R e n ti e m p o r e al. L o s d at o s s e 
e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 4 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * p < 0, 0 5 v s V e hí c ul o; * * p < 0, 0 1 v s 
V e hí c ul o ; * * * p < 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o. 
A c o nti n u a ci ó n, s e est u di ó si el tr at a mi e nt o d e l as c él ul as c o n B P A pr o d u cí a l a li b er a ci ó n 
al m e di o e xtr a c el ul ar d e fi br o n e cti n a, u n m ar c a d or cl a v e p ar a est a ví a. P ar a ell o, s e tr at ar o n l as 
c él ul as c o n  B P A (5 0 0  n M,  1  µ M,  5 0  µ M  y  1 0 0  µ M) d ur a nt e 4 8  h or as y  p ost eri or m e nt e  s e 
r e ali z aro n l os est u di os d e e x pr esi ó n d e di c h a pr ot eí n a. E n l a fi g ur a 1 8 s e p u e d e o bs er v ar c ó m o l a 
pr es e n ci a  d e  B P A d ur a nt e  4 8  h or as  a u m e nt ó  si g nifi c ati v a m e nt e  l os  ni v el es pr ot ei c os  d e 
fi br o n ecti n a, i n cl us o c o n l as c o n c e ntr a ci o n es m e n or es . 
Fi g u r a 1 8 . L a e sti m ul a ci ó n c o n B P A p r o d u c e u n i n c r e m e nt o e n l a e x p r e si ó n p r ot ei c a d e 
fi b r o n e cti n a e n  l a s  c él ul a s  r e n al e s  e n c ulti v o. L a s c él ul a s  t u b ul o e pit eli al e s  r e n al e s  (lí n e a 
c el ul ar H K 2), s e i n c u b ar o n c o n B P A  a dif er e nt e s c o n c e ntr a ci o n e s ( 5 0 0 n M, 1 µ M, 5 0 µ M, 
1 0 0 µ M) d ur a nt e 4 8  h or a s.  L a  e x pr e si ó n  pr ot ei c a  d e fi br o n e cti n a  s e  d et er min ó m e di a nt e 
w e st er n bl ot. L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 4 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * p 
< 0, 0 5 v s V e hí c u l o; * * * p < 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o. 
P or  l o  t a nt o,  l a  esti m ul a ci ó n d el c ulti v o c el ul ar c o n B P A pr o d uj o  u n i n cr e m e nt o  e n  l a 
e x pr esi ó n g é ni c a y pr ot ei c a d e c o m p o n e nt es cl a v e p ar a l a f or m a ció n d e l a m atri z e xtr a c el ul ar ,






                    
    
     
         
          
              
    
            
             
        
 
        
                 
 
   
    
      
      
           
  
      
        
                     
            
                     
   
     
    
    
 
R es ult a d os 
2. E v al u a ci ó n d el ef e ct o d el  B P A e n u n m o d el o a ni m al d e 
n ef r e ct o mí a 5/ 6 
El si g ui e nt e p a s o f u e e st u di ar i n vi v o si l a pr es e n ci a d e B P A e n el or g a ni s m o p o drí a 
i n d u cir  u n i n cr e m e nt o e n  l a r e s p u est a i nfl a m at ori a, estr és o xi d ati v o  y fi br o si s,  t o d o s  e ll o s 
pr o c es o s  cl a v e  p ar a l a  pr o gr esi ó n d e l a E R C .  P ar a ell o,  s e s el e c ci o n ó  u n  m o d el o  d e  d a ñ o
r e n al  e x p eri m e nt al q u e  si m ul as e  u n e st a di o a v a n z a d o d e l a  e nf er m e d a d  r e n al,  c o m o  e s  el 
m o d el o d e n efr e ct o mí a s u bt ot al o 5/ 6. T a m bi é n s e e st u di ó l a pr e s e n ci a d e B P A e n a ni m al e s 
si n p at ol o gí a s r e n al es pr e vi as p ar a o bs er v ar el ef e ct o pr o d u ci d o p or e st a m ol é c ul a B P A y si 
est e er a c a p a z d e i n d u cir d a ñ o r e n al. E n a m b os gr u p o s d e a ni m al es s e a d mi ni str ar o n d o si s d e 
B P A 1 2 0 m g/ k g/ dí a d ur a nt e 4 dí a s a l a s e m a n a, a l o l ar g o d e 2 y 5 s e m a n as. 
2. 1 . L a a d mi nistr a c i ó n sist e m áti c a d e B P A pr o m u e v e l a a cti v a ci ó n d e l a ví a Nrf 2 e n 
el ri ñ ó n e n el m o d el o e x p eri m e nt al n efr e ct o mí a 5/ 6 y e n r at o n es c o n f u n c i ó n r e n al 
n or m al 
E n a nt e c e d e nt es pr e vi os d e n u estr o gr u p o, s e d e m ostr ó q u e el B P A e s c a p a z d e g e n er ar u n 
i n cr e m e nt o d e R O S i ntr a c el ul ar e n c ulti v o c el ul ar, f a v or e ci e n d o así l a a cti v a ció n d e di v er s as r ut as 
c o m o i nfl a m a ci ó n y fi br osis cl a v es p ar a l a pr o gr esi ó n d e l a E R C .1 5 5 A sí p u es, q uisi m os e v al u ar 
l a c a p a ci d a d d el B P A e n l a pr o d u c ci ó n d e di c h o d a ñ o, p e r o a nt e l a li mit a ció n d e l as m u estr as d e 
riñ ó n e n c o ntr a d as ( n efr e ct o mí a s u bt ot al), s e o pt ó p or c u a ntifi c ar el estr és o xi d ati v o g e n er a d o p or 
el B P A o bs er v a n d o l a r es p u est a a nti o xi d a nt e d es e n c a d e n a d a tr as s u e x p osi ci ó n. 
E n  pri m er l u g ar,  s e  est u di ó l a  ví a  d e  s eñ al i z a ció n Nrf 2, p u est o q u e  es l a pri n c i p al r ut a
r e g ul ad or a d e l a e x pr esi ó n d e g e n es a ntii nfl a m at ori os , l o c u al es c a p a z d e pr ot e g er l as c él ul as d e l
d a ñ o g e n er a d o p or el estr és o xi d ati v o .2 0 2 P ar a d et er mi n ar si el B P A er a c a p a z d e m o d ul ar l a ví a 
d e s e ñ a li z a ció n Nrf 2 e n l os ri ñ o n e s, s e est u di ó s u e x pr esi ó n g é ni c a y l a d e s us g e n es d i a n a c o m o
N Q O 1 y H O -1 p or q P C R e n ti e m p o r e al. L a a d mi ni str a ci ó n d e B P A i n cr e m e nt ó l os ni v el es d e 
Nrf 2,  N Q O 1  y  H O -1  e n  t o d os  l os  r at o n es e x p u est os  e n  c o m p ar a ci ó n c o n  el  gr u p o  c o ntr ol. 
A d e m ás, l os r at o n es c o n n efr e ct o mí a s u bt ot al y e x p u est os a B P A m ostr ar o n u n a s o br e e x pr esi ó n 
e x a c er b a d a e n l a e x pr esi ó n g é ni c a d e Nrf 2 y d e s us g e n es di a n a e n c o m p ar a ci ó n c o n l os r at o n es 



















          
                      
                            
                 
                
            
 
          
     
             
            
    
               
                 
 
 
_ 1 0 
"' 2l 







"' ., 2 -¡; 
> z 
o 







_ 2 5 
"' ., 
l.) 
g! 2 0 
E, 




1 0 ., 
" C 





•, C J.: sº 
.....,., ., .. 
9.' ?- 9.' ?-
< o < o 
B 
1- 1 0- 1 
-¡;;- 2 0 
" 
1 1 5 
E 
z 
e,: 1 O 
<( 
" " C 




N Q O I 
# # # 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 1 9 . L a a d mi nist r a ci ó n d e B P A i n c r e m e nt a l a e x p r esi ó n g é ni c a d el s e ns o r d e e st r é s o xi d ati v o 
N rf 2 y d e s us g e n es di a n a N Q O 1 y H O -1 e n el m o d el o e x p e ri m e nt al. L a e x pr esi ó n d e ( A) Nrf 2 , ( B)
N Q O 1 y ( C) H O -1 s e d et er mi n ó p or q P C R e n ti e m p o r e al, e n t eji d o r e n al li sa d o e n el m o d el o e x p eri m e nt al 
d e n efr e ct o mí a 5/ 6 y r at o n es s al v aj es d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 e x p u est os a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a) d ur a nt e 2 y 
5 s e m a n as. L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * p < 0, 0 5 v s C o ntr ol; 
* * p < 0, 0 1 v s C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # p < 0, 0 5 v s 5/ 6 N x ; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/ 6 N x.
A  c o nti n u a ci ó n , p ar a  e x pl or ar e n  pr of u n di d a d si l a  a d mi ni str a ció n d e B P A es c a p a z  d e 
i n d u cir l a a cti v a ció n d e est a ví a, a n ali z a m os l os ni v el es pr ot ei c os d e Nrf 2 y d e s us di a n as p or 
w est e r n  bl ot. E n  l a  fi g ur a 2 0 s e p u e d e  o bs er v ar c ó m o  l os  gr u p os  e x p u est os  a  B P A  t a nt o  a  2 
s e m a n as c o m o a 5 s e m a n as pr es e nt a n u n i n cr e m e nt o si g ni fi c ati v o e n l os ni v el es pr ot ei c os d e Nrf 2,
así c o m o e n l os d e N Q O 1 y H O -1 . Est os d at os , j u nt o c o n l os o bt e ni d os e n l a e x pr esi ó n g é ni c a ,
s u gi er e n q u e l a e x p osi ci ó n a B P A e n t o d os l os gr u p os est u di a d os pr o m u e v e l a a cti v a ci ó n d e l a 
ví a a nti o xi d a nt e Nrf 2, p ar a r e e q uili br ar así el b al a n c e o xi d ati v o c el ul ar  g e n er a d o  p or el 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 0 . L a a d mi nist r a ci ó n d e B P A p r o d u c e u n a u m e nt o e n l o s ni v el es p r ot ei c o s t a nt o d e N rf 2 
c o m o d e  s us  g e n es  di a n a s e n  el  m o d el o  e x p e ri m e nt al. L o s ni v el es  d e  Nrf 2 , N Q O 1  y H O -1 f u er o n 
a n ali z a d o s p or w est er n  bl ot e n u n m o d el o  d e  n efr e ct o mí a  5/ 6 y r at o n e s  s al v aj es  d e  l a  c e p a  C 5 7 B L/ 6 
e x p u est o s d ur a nt e 2 y 5 s e m a n as a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a). L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M 
d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * p < 0, 0 5  v s C o ntr ol; * * p < 0, 0 1 v s  C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # p 
< 0, 0 5 v s 5/ 6 N x ; # # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/ 6 N x.
2. 2 . L a a d mi nistr a ci ó n c r óni c a d e B P A e n el m o d el o e x p eri m e nt al i n d u c e el bl o q u e o 
e n l a m a d ur a c i ó n d el a ut of a g os o m a e n el ri ñ ó n 
L as  e vi d e n ci as a ct u al es  s u gi er e n  q u e  l a  a ut of a gi a  d es arr oll a  u n  p a p el cl a v e  e n el d a ñ o 
2 0 3 -2 0 5cr ó n i c o r e n al. E n  el or d e n  d e  s e g uir i n v esti g a n d o  el ef e ct o d e l a  a d mi ni str a ci ó n d e  B P A 
s o br e s u p osi bl e i m pli c a ci ó n e n l a pr o gr esi ó n d e l a E R C , d e ci di m os e st u di ar c ó m o a ctú a el B P A 
e n est a p at ol o gí a. E n pri m er l u g ar, a n ali z a m os l a e x pr esi ó n g é ni c a d e r e g ul a d or es cl a v es e n di c h a 
r ut a c o m o B e cli n , A T G 5 , A T G 7 y L C 3 , o bs er v á n d os e u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o e n t o d os l os 
m ar c a d or es a ut of á gi c os est u di a d os d es p u és d e l a e x p osi ci ó n d e B P A a 2 y 5 s e m a n as e n t o d os l os 
r at o n es, si e n d o est e a u m e nt o es p e ci al m e nt e s u p eri o r e n l os gr u p os n efr e ct o mi z a d os c o m p ar a d os 
c o n el c o ntr ol. A d e m ás, l o s gr u p os n efr e ct o mi z a d os e x p u est os a B P A , i n d e p e n di e nt e m e nt e d el
ti e m p o  d e  a d mi ni str a ció n, pr es e nt ar o n u n a  r e m ar c a d a s o br e e x pr esi ó n g é ni c a d e L C 3 y B e cli n 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 2 . I n c r e m e nt o e n l o s ni v el es d e e xp r esi ó n d e g e n es i m pli c a d o s e n l a a ut of a gi a d es p u é s d e l a 
e x p o s i ci ón d e B P A e n el m o d el o e x p e ri m e nt al r e n al. L a e x pr esi ó n d e ( A) B e cli n , ( B) L C 3 , ( C) A T G 7 
y ( D) A T G 5 s e d et er mi n ó p or q P C R e n ti e m p o r e al, e n t eji d o r e n al lis a d o e n el m o d el o e x p eri m e nt al d e 
n efr e ct o mí a 5/ 6 y r at o n es s al v aj es d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 e x p u est os a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a) d ur a nt e 2 y 5 
s e m a n as. L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al e s p or gr u p o. * p < 0, 0 5 v s C o ntr ol; 
* * p < 0, 0 1 v s C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # p < 0, 0 5 v s 5/ 6 N x ; # # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1
v s 5/ 6 N x. 
P or otr o l a d o, s e e st u di ar o n l os ni v el es d e e x pr esi ó n d e L C 3II , p or s er u n a d e l as pr ot eí n as 
m ás  i m p ort a nt es  e n l a r ut a a ut of á gi c a,  utili z a n d o  l as t é c ni c as  d e w est er n  bl ot  e 
i n m u n ofl u or es c e n ci a. T o d os l os gr u p os e x p u est os a l a a d mi nistr a ció n d e B P A , t a nt o a 2 c o m o a 
5  s e m a n as , i n cr e m e nt ar o n  si g nifi c ati va m e nt e  l os  ni v el es pr ot ei c os  d e  L C 3II,  e n  es p e ci al l os 
gr u p os n efr e ct o mi z a d os , q u e a u m e nt ar o n s us ni v el es h ast a 4 y 6 v e c es m ás q u e l os gr u p os c o ntr ol 
( V e hí c ul o y  5/ 6  N x) d e  m a n er a ti e m p o d e p e n di e nt e  ( Fi g ur a 2 3 ). Est os  r es ult a d os f u er o n
c o nfir m a d os m e di a nt e i n m u n ofl u or es c e n ci a, o bs er v a n d o u n i n cr e m e nt o d e L C 3 e n l os t ú b ul os 
r e n al es d es p u és d e l a a d mi ni str a ció n d e B P A e n c o m p ar a ci ó n c o n el gr u p o c o ntr ol, es p e ci al m e nt e 


















                  
           
                      
                




          
            
                  
                      
  
 
     
            
    
 
/6 N x + 5/ 6 N x + 
V e h B P A 2 s B P A S s  5/ 6 N x B P A 2 s B P A 5 s 
1 7 - Zl k D a 
6 # # # 
# # # 
# # 
V e h í cul o B P A 2 s B P A 5 s 5/ 6 N x 5/ 6 N x + B P A 2 s 5/ 6 N x + B P A 5 s 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 3 .  L a  a d mi nist r a ci ó n  d e  B P A, t a nt o a g u d a c o m o c r ó ni c a,  p r o d u c e  el  i n c r e m e nt o d e  l a
e x p r esi ó n p r ot ei c a d e  L C 3. S e  d et er mi n ó l a  e x pr esi ó n pr ot ei c a d e  L C 3  m e di a nt e  w est er n bl ot  e n el 
m o d el o a ni m al d e n efr e ct o mí a 5/ 6 y r at o n es s al v aj es d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 e x p u est os a 2 y 5 s e m a n as a 
B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a). L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * * p < 0, 0 1 
v s C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/ 6 N x. 
Fi g u r a 2 4 . L a a d mi nist r a ci ó n  d e  B P A  p r o d u c e el  i n c r e m e nt o d e  L C 3 e n  l o s t ú b ul os r e n al es  d el 
m o d el o  e x p e ri m e nt al. L a  l o c ali z a c i ón d e  L C 3 e n l o s t úb ul o s r e n al es  f u e  r e ali z a d a  p or t é c ni c as  d e 
i n m u n ofl u or es c e n ci a. L a i m a g e n m u estr a l a pr ot eí n a L C 3 ( v er d e) e n ri ñ o n es d el m o d el o e x p e ri m e nt al.
L o s n ú cl e o s est á n t e ñi d o s c o n D A PI ( a z ul). L a fi g ur a m u estr a u n a f ot o r e pr es e nt ati v a d e c a d a gr u p o p or
mi cr o s c o pi a c o nf o c al ( 1 0 X). 
Fi n al m e nt e,  u n a  v e z o bt e ni d os  l os  r es ult a d os  d e  L C 3II,  s e e v al u ó el  ef e ct o  d e  l a 
a d mi nistr a ci ó n d e B P A s o br e otr o d e l os m ar c a d or es cl a v e e n el fl uj o a ut of á gi c o, p 6 2/ S Q S T M 1. 
L os ni v el es d e est a pr ot eí n a s e i n cr e m e nt ar o n si g nifi c ati v a m e nt e e n t o d os l os gr u p os d es p u és d e 

















              
        
            
                  
              
     
 
      
             
         
             
   
     
           
 
 
              
           
                 
        
     
                
   
         
     
/ 6 N x + 5/ 6 N x + 
V e h E P A 2 s E P A 5 s 5/ 6 N x E P A 2 s E P A 5 s 
l 6 2 k D a 
T u b uli n a ;:::::::::: = = = = = =~ ~ = ~ ~ = = = = = = = ~ 1 5 5 k D a 
5 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 5 . L a e x p osi ci ón a B P A p r o d u c e l a a c u m ul a ci ó n e i n c r e m e nt o d e l a p r ot eí n a p 6 2/ S Q S T M 1, 
p r o d u ci e n d o el bl o q u e o e n l a m a d u r a ci ó n d el a ut of a g o s o m a e n el m o d el o e x p e ri m e nt al. S e d et er mi n ó 
l a e x presi ó n pr ot ei c a d e p 6 2/ S Q S T M 1 m e di a nt e w est er n bl ot e n el m o d el o a ni m al d e n e fr e ct o mí a 5/ 6 y
r at o n es s al v aj es d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 e x p u est os a 2 y 5 s e m a n as a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a). L o s d at o s s e 
* * * * e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o . p < 0, 0 5 v s C o ntr ol ; p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; 
# # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/6 N x. 
L os  r es ult a d os o bt e ni d os  d e m ostr ar o n  q u e  l a  a d mi nistr a ci ó n d e  B P A e n  a m b os gr u p os 
( gr u p o si n n efr e ct o mi z ar y gr u p o n efr e ct o mi z a d o), i n cr e m e nt ó el c o nt e ni d o d el a ut of a g os o m a . L a 
a c u m ul a ci ó n d e L C 3II y p 6 2/ S Q S T M 1 i n di c a l a i n hi bi ci ó n d el fl uj o a ut of á g i c o, p u est o q u e s e 
e n c u e ntr a bl o q u e a d a l a f usió n d el a ut of a g os o m a c o n el lis os o m a e n l os ri ñ o n e s d e est e m o d el o, 
al i g u al q u e o bs er v á b a m os e n l os r es ult a d os o bt e ni d os e n l os e x p eri m e nt os i n vit r o. 
2. 3 . L a e x p osi c i ó n c r ó ni c a  a B P A  i n d u c e  i nfiltr a c i ó n d e c é l ul as  i nfl a m at ori as 
i nt ersti ci al es e i n cr e m e nt o d e l a e x pr esi ó n d e f a ct or es pr oi nfl a m at ori os e n el m o d el o 
e x p eri m e nt al 
Tr as d et er mi n ar q u e l a e x p o si ci ó n al B P A pr o d u cí a el i n cr e m e nt o d e m ar c a d or es d e 
d a ñ o r e n al, a c o nti n u a ci ó n, n os pr o p u si m o s est u di ar si di c h a e x p o si ci ó n p o dí a i n cr e m e nt ar l a 
i nfl a m a ci ó n r e n al, pr o c es o cl a v e e n l a p at ol o gí a r e n al. E n pri m er l u g ar, m e di a nt e t é c ni c a s d e
i n m un o hi st o q uí mi c a s e c ar a ct eri z ó el i nfiltr a d o i nfl a m at ori o, y s e o b s er v ó q u e e n l os ri ñ o n e s 
d e l os r at o n es si n o p er ar e x p u e st o s a B P A e xi stí a u n a m ar c a d a pr es e n ci a d e li nf o cit o s T C D 3 + 
e n el e s p a ci o i nt er sti ci al r e n al, si e n d o s u p eri or c u a nt o m a y or er a el ti e m p o d e e x p o si ci ó n. P or 
otr o l a d o, l os r at o n e s c o n n efr e ct o mí a s u bt ot al t a m bi é n pr e s e nt ar o n u n a u m e nt o si g nifi c ati v o 
e n l a i nfiltr a ci ó n d e c él ul as i nfl a m at ori as, l o c u al s e i n cr e m e nt ó c o n l a e x p o si ci ó n e n est o s 









         
          
        
            
        
            
              
      
    
        
        
    
    
     
   











V e h í c ulo B P A 2 s e m a n a s B P A 5 s e m a n a s 
2 0 
"' E # # # 
"' 1 5 " '- ~ - < U) 
U ) " 
+ > 1 0 
m "' > o " O ' 
u ·- e: ,e: ~ 
VI 
5 / 6 N x 5/ 6 N x + B P A 2 s 5 / 6Nx + B P A Ss 





•v v 9.' ?- 9.' ?-
,:¡. e 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 6 . L a a d mi nist r aci ó n d e B P A i n c r e m e nt a l a i nfilt r a ci ó n d e c él ul a s i nfl a m at o ri a s i nt e rsti ci al es 
e n t eji d o r e n al. Est e m o d el o s e ll e v o a c a b o e n r at o n es d e l a c e p a C 7 B L/ 6 y s e e st u di ó el ef e ct o d el B P A 
d e s p u é s d e  2  y  5  s e m a n a s. Al g u n o s r at o n e s f u er o n o  n o o p er a d o s c o n  u n a  n efr e ct o mí a  5/ 6, y  s e 
e x p u si er o n  a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a, i ntr a p erit o n e al)  o  v e hí c ul o ( a c eit e d e m aíz). E n l a s s e c ci o n e s d e 
ri ñó n i n cl ui d a s e n p ar afi n a s e e v al u ó l a pr e s e n ci a d e c él ul a s i nfl a m at ori a s u s a n d o a nti c u er p o s c o ntr a
li nf o cit o s T ( C D 3+ ) ( A), m o str á n d o s e t a m bi é n l a c u a ntifi c a ci ó n ( B). L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o l a 
m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # # # p < 0, 0 0 1 v s 5/ 6 N x. 
El r e cl ut a mi e nt o d e c él ul as i nfl a m at ori as e n el ri ñ ó n d e p e n d e e n p art e d e l a sí nt esi s l o c al 
d e  cit o q ui n as  y  q ui mi o q ui n as q u e  a ct ú a n c o m o  m e di a d or es  pr oi nfl a m at ori os .2 0 6 P or  ell o,  s e 
d et er mi n ó l a e x pr esi ó n g é ni c a d e di v er s os m ar c a d or es cl a v es e n el pr o c es o i nfl a m at ori o, c o m o 
I L-6 , C C L 2 y C C L 5 , m e di a nt e q P C R e n ti e m p o r e al. Tr as est a d et er mi n a ci ó n s e o bs er v ó q u e t o d os
l os gr u p os d e r at o n es e x p u est os a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a) m ostr ar o n u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o d e 
l a  e x pr esió n d e  est os  m e di a d or es c o m p ar a d os  c o n  l os  ri ñ o n es d e  l os  r at o n es n o  tr at a d os  ni 
o p er a d os,  t a nt o  a  l as 2  c o m o  a l as  5  s e m a n as.  A d e m ás, l os  r at o n e s  c o n  n efr e ct o mí a  s u bt ot al 
e x p u est os a B P A pr es e nt ar o n u n a s o br e e x pr esi ó n d e di c h os g e n es e n c o m p ar a ci ó n c o n l os r at o n es 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 7 .  El  B P A  i n c r e m e nt a l a  e xp r esi ó n  d e  g e n es  p r oi nfl a m at o ri o s e n  el  m o d el o r e n al 
e x p e ri m e nt al. S e d e t er mi n ó l a e x presi ó n d e ( A) I L-6 , ( B) C C L 2 y ( C) C C L 5 p or q P C R e n ti e m p o r e al e n 
t eji d o r e n al lis a d o d el m o d el o e x p eri m e nt al n efr e ct o mí a 5/ 6. L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M 
d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * * p < 0, 0 1 v s C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr o l; # p < 0, 0 5 v s 5/ 6 N x ; # # p < 0, 0 1 
v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/ 6 N x.
T o d os est os r es ult a d os m u estr a n q u e l a  e x p osi ció n d e  l os ri ñ o n es a  B P A i n cr e m e nt ó  l a 
r es p u est a i nfl a m at ori a, c ar a ct eri z a d a p or l a s o br e e x pr esi ó n d e m e di a d or es pr oi nfl a m at ori os c o m o 
I L-6 , C C L 2 y C C L 5, y el i n cr e m e nt o d e l a i nfiltr a ció n d e c él ul as i nfl a m at ori as i nt er sti ci al es. Est a 
r es p u est a i nfl a m at ori a f u e s u p eri or e n l os r at o n es c o n n efr e ct o mi a s u bt ot al e x p u est os a B P A. 
2. 4 . L a e x p osi ci ó n c r ó ni c a a B P A i n d u c e fi br o sis r e n al e n el m o d e lo e x p eri m e nt al 
c o n pr es e n ci a o n o d e disf u n c i ó n r e n al pr e vi a 
C o m o  s e  h a  c o m e nt a d o  e n  l a I nt r o d u c ci ó n, e l pr o c es o  fi br óti c o  es  cl a v e  e n  l a
pr o gr e si ó n d e l a E R C. E n est e s e nti d o, l o s e ns a y o s i n vit r o m o str ar o n q u e l a esti m ul a ci ó n 
c o n  B P A pr o d uj o  u n i n cr e m e nt o  d e  l os  pri n ci p al es  m ar c a d or e s  fi br óti c os. P or ell o, n o s 
pr o p u si m os c o m pr o b ar si l o s  r es ult a d os  o bt e ni d o s i n  vit r o s e  c orr el a ci o n a b a n  c o n l os 
r e ali z a d o s i n vi v o y así c o nfir m ar q u e l a e sti m ul a ci ó n c o n B P A pr o d u c e l a i n d u c ci ó n d e l a






         
             
        
               
     
     






         
                  
       
           
              
 
            
       
     
 
            
     





V el ú c ul o B P A  2 s e m a n as B P A 5 s e m a nas 
B 
5 
5/ 6 N x 5/ 6 N x + B P A 2s  5/ 6 N x + B P A 5 s 
R e s ult a d os 
E n  pri m er  l u g ar, s e  r e ali z ó  l a  c u a ntifi c a ci ó n  d e  l o s  d e p ósi t os  d e  c ol á g e n o e n  l as
m u estr as d e ri ñ ó n d e l os r at o n e s m e di a nt e l a ti n ci ó n d e roj o s iri o. C o m o p o d e m os o bs er v ar
e n l a fi g ur a 2 8 , l o s  r at o n es  e x p u e st os  a  B P A  s ufri er o n  u n  i n cr e m e nt o  e n l o s  d e p ósit os d e 
c ol á g e n o  e n  el t eji d o r e n al. L a c u a ntifi c a ci ó n  d e l a ti n ci ó n m u estr a q u e l o s  r at o n e s  si n
n efr e ct o mi z ar e x p u e st os  a  B P A i n cr e m e nt ar o n  l o s d e p ó sit o s  d e  c ol á g e n o e n  c o m p ar a ci ó n 
c o n  el  g r u p o  c o ntr ol.  Si n  e m b ar g o,  l o s  gr u p os  n efr e ct o mi z a d o s  e x p u e st o s  a B P A n o 
a u m e nt ar o n  e n  gr a n  m e di d a  s u s  d e p ó sit os  d e  c ol á g e n o  e n  c o m p ar a ci ó n  c o n  el  gr u p o 
n efr e ct o mi z a d o si n B P A .
Fi g u r a 2 8 . L a  e x p o s i ci ón  a  B P A  p r o d u c e i n c r e m e nt o  d e  l a  e xp r esi ó n  d e  c ol á g e n o  e n  el  m o d el o 
e x p e ri m e nt al , d et e r mi n a d o p o r ti n ci ón c o n r oj o s i ri o. L a i m a g e n m u estr a u n a ti n ci ó n c o n r oj o siri o e n 
ri ño n es d el m o d el o e x p eri m e nt al ( A), d o n d e el i n cr e m e nt o e n  l a e x presi ó n d e c ol á g e n o s e o b s er v a d e 
c ol or r oj o, m o str á n d o s e t a m bi é n l a c u a ntifi c a c i ón ( B). L os d at o s s e e x pr e s a n c o m o l a m e di a ± EE M d e 
4 -7 a ni m al es p or gr u p o . * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x. 
A c o nti n u a ci ó n, s e r e ali z ar o n e x p eri m e nt os d e w est er n bl ot p ar a m e dir l os ni v el e s d e 
fi br o n e cti n a, u n o d e l os c o m p o n e nt es pri n ci p al es d e l os d e p ó sit os d e l a m atri z e xtr a c el ul ar
f or m a d o s e n  el  pr o c es o  fi br óti c o.  E n  e st os  e x p eri m e nt os  s e  p u d o  o b s er v ar el i n c r e m e nt o
si g nifi c ati v o  e n  l a  sí nt e si s  d e fi br o n e cti n a  e n  t o d o s  l os  gr u p o s  e x p u est o s  a  B P A  e n 
c o m p ar a ci ó n  c o n  el  gr u p o  c o ntr ol. P or  otr o  l a d o, l a  e x p o si ci ó n  d e B P A e n  l o s  r at o n es 
n efr e ct o m i z a d o s  n o  i n cr e m e nt ó  si g nifi c ati v a m e nt e  l os  ni v el e s  d e fi br o n e cti n a  e n
















          
          
             
                     
           
 
               
     
                    
      
       
           
   
          







/6 N x + 5 / 6 N x + 
V e h B P A 2 s B P A 5 s 5 / 6 N x B P A 2 s B P A 5 s 
F i br o n e c ti na - - ,_  12 2 0 k D a 
T n b nli n a . _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ..., 1 5 5 k D a 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 2 9 .  L a  e x p o si ci ón  a  B P A  p r o d u c e u n  i n c r e m e nt o e n  l o s ni v el es  d e  e x p r esi ó n  p r ot ei c a d e 
fi b r o n e cti n a e n el m o d el o e x p e ri m e nt al. S e d et er mi n ó l a e x pr esi ó n pr ot ei c a d e fi br o n e cti n a m e di a nt e
w est er n bl ot e n el m o d el o a ni m al d e n efr e ct o mí a 5/ 6 y r at o n es s al v aj es d e l a c e p a C 5 7 B L/ 6 e x p u est os a 
2 y 5 s e m a n as a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a). L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e d i a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or 
gr u p o. * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # # # p < 0 , 0 0 1 v s 5/ 6 N x.
2. 6 . L a a d mi nistr a c i ó n c r óni c a d e B P A i n d u c e d a ñ o r e n al e n el m o d el o e x p eri m e nt al 
n efr e ct o mí a 5/ 6 y e n el m o d el o si n d a ñ o r e n al p r e vi o 
E n últi m o l u g ar, d e ci di m os est u di ar el ef e ct o d e l a e x p osi ci ó n d e B P A e n l a l esi ó n r e n al
e x p eri m e nt al. Así p u es, l a pr o gr esió n d el d a ñ o r en al f u e e v al u a d a tr asl a a d mi ni str a ció n d e B P A 
( 1 2 0  m g/ k g/ dí a)  e n  r at o n es  s al v aj es  si n  p at ol o gí as  r e n al es pr e vi as  y e n  r at o n es  s o m eti d os  a 
n efr e ct o mí a s u b tot al ( 5/ 6 N x) a dif er e nt es ti e m p os ( 2 y 5 s e m a n as) c o m p ar a d os c o n l os gr u p os 
c o ntr ol (r at o n es ti p o s al v aj e i n y e ct a d os c o n v e hí c ul o). L as l esi o n es r e n al es hist ol ó gi c as f u er o n 
e x a mi n a d as p or l as ti n ci o n es d e h e m at o xili n a y e osi n a y ti n ci ó n d e P A S, e n l as c u a l es s e o bs er v ó
q u e  l os  r at o n es i n y e ct a d os  c o n  B P A m ostr ar o n c a m bi os  hi st ol ó gi c os  r e n al es  m ás gr a v es 
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B P A 5 s e m a n a s 5 / 6 N x 5/ 6 N x + B P A 2 s 5/ 6 N x + B P A S s 
R e s ult a d os 
Fi g u r a 3 0 . L a a d mi ni st r a ci ó n d e B P A  i n d u c e  c a m bi o s m o rf o l ó gi c o s  e n  l o s  ri ñ o n e s, c o m o
dil at a ci ó n t u b ul a r e n el m o d el o  e x p e ri m e nt al  d e  n ef r e ct o mí a  5/ 6  y si n  o p e r a r . El m o d el o f u e 
ll e v a d o a c a b o e n r at o n e s d e l a c e p a C 7 B L/ 6 y s e e st u dió el ef e ct o d el B P A a 2 y 5 s e m a n a s. Al g u n o s 
r at o n e s f u er o n o p er a d o s c o n u n a n ef r e ct o mí a 5/ 6 y e x p u e st o s a B P A ( 1 2 0 m g/ k g/ dí a, i ntr a p erit o n e al) 
o v e hí c ul o ( a c eit e d e m a íz) d ur a nt e 2 o 5 s e m a n a s. E n l a s s e c ci o n e s d e ri ñ ó n i n cl ui d a s e n p ar afi n a s e 
e v al u ó l a m orf ol o gí a r e n al m e di a nt e l a ti n ci ó n c o n h e m at o xili n a -e o si n a y l a hi st o q uí mi c a d e P A S. 
A  c o nti n u a ci ó n, q ui si m os  e v al u ar si l a  a d mi nistr a ci ó n  d e  B P A h a bí a  c o m pr o m eti d o  el 
filtr a d o r e n al, p or l o q u e e v al u a m os l os ni v el es pl as m áti c os d e ur e a ( B U N , m g/ dl). S e o bs er v ó 
c ó m o l a e x p osi ci ó n a B P A i n cr e m e nt ó si g nifi c ati v a m e nt e l os ni v el es d e B U N e n l os r at o n es d e 
ti p o s al v aj e a l as 5 s e m a n as. Si n e m b ar g o, e n l os r at o n es e x p u est os a B P A d ur a nt e 2 s e m a n as ,
p es e a q u e s e o bs er v ó u n a t e n d e n ci a al al z a, est e i n cr e m e nt o n o f u e si g nifi c ati v o. P or otr o l a d o, 
t o d os l os r at o n es c o n n efr e ct o mí a s u bt ot al s ufri er o n u n a u m e nt o si g nifi c ati v o e n l a a c u m ul a ci ó n 
d e B U N r es p e ct o a l os r at o n es c o ntr ol, y a u n q u e l os e x p u est os a B P A n o s ufri er o n i n cr e m e nt os 
si g nifi c ati v os e n c o m p ar a ci ó n c o n l os n efr e ct o mi z a d os si n B P A , s e o bs er v a u n a t e n d e n ci a al al z a 
( Fi g ur a 3 1 ).
Fi g u r a 3 1 . L a e x p o si ci ó n a B P A d u r a nt e 5 s e m a n a s p r o d u c e u n i n c r e m e nt o e n B U N e n el m o d el o 
e x p e ri m e nt al si n n ef r e ct o mí a. L o s ni v el e s pl a s m áti c o s d e B U N s e d et er mi n ar o n m e di a nt e E LI S A e n 
el  m o d el o  e x p eri m e nt al. L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o  l a m e di a ± E E M  d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * p 
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R e s ult a d os 
A di ci o n al m e nt e,  e v al u a m os  l os  ni v el es  d e  e x pr esi ó n  g é ni c a  r e n al  c at al o g a d os  c o m o 
bi o m ar c a d or es d e d a ñ o r e n al, c o m o N G A L y KI M -1 . Así, s e o bs er v ó q u e l a e x pr esió n g é ni c a d e 
est o s bi o m ar c a d or es r e n al es s e i n cr e m e nt ó si g nifi c ati v a m e nt e e n t o d os l os gr u p os e x p u est os a 
B P A,  e n  es p e ci al  e n  l os  r at o n es  c o n  n efr e ct o mí a  s u bt ot al.  C a b e  d est a c ar  q u e  l os  r at o n es  si n 
n efr e ct o mí a  s u bt ot al y  e x p u est os  a B P A  t a m bi é n  i n cr e m e nt ar o n  d e  f or m a  si g ni fi c ati v a l a
e x pr esi ó n d e di c h os g e n es e n c o m p ar a ci ó n c o n l os r at o n es c o n n efr e ct o mí a s u bt ot al ( Fi g ur a 3 2 ). 
Fi g u r a 3 2 . El B P A  i n c r e m e nt a  l a  e x p r esi ó n  d e  l o s  m a r c a d o r e s d e  d a ñ o r e n al N G A L y  K I M -1 e n 
m o d el o e x p e ri m e nt al c o n f u n ci ó n r e n al n o r m al y n ef r e ct o mí a 5/ 6. S e d et er mi n ó l a e x pr esi ó n d e N G A L 
( A) y KI M -1 ( B) p or q P C R e n ti e m p o r e al, e n t eji d o r e n al lis a d o e n u n m o d el o e x p eri m e nt al d ur a nt e 2 y 5 
s e m a n as a u n a d o sis d e 1 2 0 m g/ k g/ dí a d e B P A. Al g u n o s r at o n es f u er o n n efr e ct o mi z a d o s pr e vi a m e nt e a l a 
e x p o s i ci ón. L o s d at o s s e e x pr es a n c o m o l a m e di a ± E E M d e 4 -7 a ni m al es p or gr u p o. * p < 0, 0 5 v s C o ntr ol; 
* * p < 0, 0 1 v s C o ntr ol ; * * * p < 0, 0 0 1 v s C o ntr ol; # p < 0, 0 5 v s 5/ 6 N x ; # # p < 0, 0 1 v s 5/ 6 N x; # # # p < 0 , 0 0 1
v s 5/ 6 N x. 
Fi n al m e nt e,  e v al u a m os  l os ni v el es pr ot ei c os d el  bi o m ar c a d or r e n al  N G A L,  o bs er v a n d o 
t a m bi é n c o m o t o d os l os gr u p os e x p u est os a B P A i n cr e m e nt ar o n si g nifi c ati v a m e nt e l os ni v el es
pr ot ei c os e n c o m p ar a ci ó n c o n l os gr u p os c o ntr ol. Est os r es ult a d os s u gi er e n q u e l a e x p osi ci ó n a 
B P A , a  2 y 5  s e m a n as , pr o d u j o  l a  pé r di d a  d e  f u n ció n r e n al  t a nt o  e n  l os  gr u p os  c o n  y  si n 
n efr e ct o mí a s u bt ot al ( Fi g ur a 3 3 ).
Fi g u r a 3 3 . L a a d mi nist r a ci ó n d e B P A p r o d u c e u n i n c r e m e nt o e n l o s ni v el es p r ot ei c os d e N G A L e n el 
m o d el o e x p e ri m e nt al n ef r e ct o mí a 5/ 6 y e n l o s a ni m al es c o n f u nci ó n r e n al n o r m al. L o s ni v el es pr ot ei c o s 
d e N G A L f u er o n a n ali z a d o s m e di a nt e w est er n bl ot e n el m o d el o e x p eri m e nt al n efr e ct o mí a 5/ 6. L o s d at os 







      
        
 
     
          
        
    
     
    
              
     
        
      
              
         
                       
       







               
        
            
     
               
               
        
1 0 0 µ M B P S 1 0 0 µ M 
B P A 2 0 0 µ M B P S 2 0 0 µ M 
R e s ult a d os 
3. E v al u a ci ó n d e l ef e ct o  d el B P S e n  c él ul a s  e pit eli al es  d el 
t ú b ul o p r o xi m al r e n al h u m a n o ( H K 2) c o m o alt e r n ati v a al B P A 
U n a v e z o bt e ni d os l os r es ult a d os s o br e l a a c ci ó n d el B P A e n e ns a y os i n vit r o e i n vi v o, y 
tr as o bs er v a r l a a c ci ó n p erj u di ci al d el B P A s o bre l a pr o gr esi ó n d e l a E R C , q ui si m os e v al u ar l a
alt er n ati v a pr o p u est a p or l a i n d ustri a p ar a l a s ustit u ci ó n d el B P A, el B P S, est u di a n d o l os ef e ct os 
d e est e e n e ns a y os i n vit ro e n c él ul as t u b ul o e pit eli al es h u m a n as. 
3. 1 . Est u di o d e l a cit ot o xi ci d a d p er s e d el B P S y B P A e n c él ul as e pit eli al es d el t ú b ul o 
pr o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
E n pri m er l u g ar, e v al a m os l a t o xi ci d a d p er s e d el B P S e n c o m p ar a ci ó n c o n l a d el B P A 
a  c o n c e ntr a ci o n e s  e q ui m ol ar e s  e n c él ul a s  t u b ul o e pit eli al e s  h u m a n as e n c ulti v o . A sí 
e st u di a m o s el i m p a ct o d e a m b a s m ol é c ul as a dif er e nt es c o n c e ntr a ci o n e s e ntr e 2 0 0 n M y 2 0 0 
µ M , d ur a nt e 2 4 h or as. C o m o p o d e m o s o bs er v ar e n l as i m á g e n e s d e mi cr os c o pi a d e c o ntr ast e 
d e  f as es ( Fi g ur a 3 4 ), l as  c o n c e ntr a ci o n e s  d e  B P A a  1 0 0  µ M y  2 0 0  µ M  r es ult ar o n  s er
p erj u di c i al e s p ar a l as c él ul as, p u e st o q u e e st a s p er di er o n s u m orf ol o gí a b a s al, y a 2 0 0 µ M s u 
a d h esi ó n a l a pl a c a. Si n e m b ar g o, l a e sti m ul a ci ó n c o n B P S a l as mi s m as c o n c e ntr a ci o n es n o 
m ostr ó c a m bi os m orf ol ó gi c os c el ul ar es d e gr a n si g nifi c a n ci a, a u n q u e a 2 0 0 µ M s e o b s er v a 
p ér di d a d e c o nfl u e n ci a e n c o m p ar a ci ó n c o n el c ulti v o b as al ( Fi g ur a 3 4 ).
Fi g u r a 3 4 .  L a  e sti m ul a ci ó n c o n  B P S  n o  p r o d uj o  c a m bi o s  m o rf ol ó gi c o s  e n  l a s  c él ul a s  H K 2, al 
c o nt r a ri o q u e l a e sti m ul a ci ó n c o n B P A. R e pr e s e nt a ci ó n gr áfi c a m e di a nt e mi cr o s c o pi o d e c o ntr a st e 
d e  f a s e s.  E sti m ul a ci ó n  c o n B P A y  B P S a  1 0 0  µ M  y  2 0 0 µ M d ur a nt e  2 4  h or a s e n  c él ul a s 
t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s h u m a n a s ( 2 0 X). 
A c o nti n u a ci ó n, i n d a g a m o s el ef e c t o d e di c h a s m ol é c ul as e n u n e ns a y o d e vi a bili d a d
c el ul ar m e di d o p or el m ét o d o d e r e d u c ci ó n M T T. P ar a ell o, e sti m ul a m o s l as c él ul as H K 2 c o n 
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R e s ult a d os 
L a s  c él ul as e sti m ul a d a s  c o n  B P A pr es e nt ar o n u n a  di s mi n u ci ó n  d e  l a vi a bili d a d  c el ul ar 
e nt or n o a u n 2 5 % a 1 0 0 µ M , y h ast a u n 7 0 % a l a c o n c e ntr a ci ó n m á xi m a, c o n si d er a n d o est as
d o s c o n c e ntr a ci o n es cit ot ó xi c a s p ar a l as c él ul as. P or otr o l a d o, l a esti m ul a ci ó n c o n B P S n o 
pr o d uj o  u n a  r e d u c ci ó n  d e l a  vi a bili d a d  c el ul ar t a n dr ásti c a  e n  c o m p ar a ci ó n c o n  el B P A, 
r e d u ci e n d o u n 1 0 % l a vi a bili d a d c el ul ar a 2 0 0 µ M ( Fi g ur a 3 5 ).
Fi g u r a 3 5 .  L a  e sti m ul a ci ó n c o n  B P S  n o  p r o d uj o  u n a r e d u c ci ó n  d e  l a vi a bili d a d  c el ul a r a 
dif e r e n ci a d el B P A . El c ulti v o s e r e ali z ó c o n c él ul a s t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s h u m a n a s ( H K 2) y s e 
i n c u b ar o n c o n BP A o B P S e a dif er e nt e s c o n c e ntr a ci o n e s ( d e s d e 2 0 0 n M a 2 0 0 µ M) d ur a nt e 2 4 h or a s. 
S e d et er mi n ó l a vi a bili d a d c el ul ar m e di a nt e el e n s a y o d e M T T . L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± 
E E M d e 5 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * * p < 0, 0 1 v s V e hí c ul o ; * * * p < 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o. 
P or l o t a nt o, l a esti m ul a ci ó n d e l as c él ul as t u b ul o e pit eli al es r e n al e s h u m a n as c o n B P S 
a c o n c e ntr a ci o n e s el e v a d a s n o pr o d uj o u n a di s mi n u ci ó n si g nifi c ati v a d e l a vi a bili d a d c el ul ar 
ni pr o d uj o  c a m bi os  e n  l a  m orf ol o gí a  c el ul ar. Si n e m b ar g o, l a  e st i m ul a ci ó n  c on  B P A a 
c o n c e ntr a ci o n e s i g u al es o s u p eri or e s d e 1 0 0 µ M sí pr o d uj o u n a di s mi n u ci ó n si g nifi c ati v a d e 
l a vi a bili d a d c el ul ar y pr o d uj o c a m bi o s m orf ol ó gi c o s e n l a lí n e a c el ul ar H K 2.
3. 2 . L a esti m ul a ci ó n c o n B P S pr o d u c e u n a  m e n or e x pr esi ó n d e  g e n es 
pr oi nfl a m at ori os e n  c o m p ar a c i ó n c o n  el  B P A  e n c él ul as  e p it eli al es d el t ú b ul o
pr o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
C o n el fi n d e e v al u ar l a c a p a ci d a d d el B P S p ar a i n d u cir u n a r e s p u est a i nfl a m at ori a, s e 
r e ali z ar o n  est u di o s i n  vit r o e n  c él ul as t u b ul o e pit eli al e s h u m a n as e n c ulti v o (lí n e a  c el ul ar 
H K 2),  y s e c o m p a r ó s u  e f e ct o  c o n  el pr o d u ci d o p or el  B P A.  P ar a  ell o,  l a s  c él ul as f u er o n 
esti m ul a d as c o n B P A o B P S a 1 0 0 µ M y 2 0 0 µ M , e n a us e n ci a o pr es e n ci a d e al bú mi n a ( B S A), 
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R e s ult a d os 
L a  esti m ul a ci ó n c o n  B P A  pr o d uj o  u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o  4  v e c es m a y or e n 
c o m p ar a ci ó n c o n l os gr u p os c o ntr ol e n l a e x pr esi ó n g é ni c a d e l a cit o q ui n a pr oi nfl a m at ori a I L-6 , 
e n a us e n ci a o pr es e n ci a d e B S A. P or otr o l a d o , l a esti m ul a ció n c o n B P S e n a us e n ci a d e B S A 
o c asi o n ó u n i n cr e m e n t o si g nifi c ati v o e n l a e x pr esió n g é ni c a d e I L-6 a 1 0 0 µ M , p er o n o a u m e nt ó 
e n pr es e n ci a d e B S A, a u n q u e a c o n c e ntr a ci o n es d e 2 0 0 µ M n o s e i n cr e m e nt ó l a e x pr esi ó n g é ni c a 
d e di c h a cit o q ui n a . Si n e m b ar g o, l a esti m ul a ci ó n c o n a m b as m ol é c ul as , e n a us e n ci a o pr es e n ci a 
d e B S A , n o i n cr e m e nt ó si g nifi c ati v a m e nt e l a e x pr esió n g é ni c a d e l a cit o q ui n a pr oi nfl a m at ori a 
T N F -α , a u n q u e sí s e o bs er v a u n a t e n d e n ci a cr e ci e nt e c o n l a esti m ul a ció n d e B P A ( Fi g ur a 3 6 ).
P or l o t a nt o, l a e sti m ul a ci ó n c o n B P S e n c él ul a s r e n al e s n o pr o d uj o l a i n d u c ci ó n d e g e n es 
pr oi nfl a m at ori os e n c o m p ar a ci ó n c o n el ef e ct o d el B P A . 
Fi g u r a 3 6 .  L a  e sti m ul a ci ó n c o n  B P S  n o  p r o d u c e  u n a u m e nt o e n l a e x p r e si ó n g é ni c a  d e g e n e s
p r oi nfl a m at o ri o s e n c él ul a s r e n al e s e n c ulti v o, e n c o m p a r a ci ó n c o n  el B P A  q u e  s í p r o d u c e u n 
i n c r e m e nt o d e e x p r e si ó n. El c ulti v o s e r e ali z ó c o n c él ul a s t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s h u m a n a s (lí n e a 
H K 2), l a s c u al e s s e i n c u b ar o n c o n B P S o B P A a 1 0 0 µ M y 2 0 0 µ M d ur a nt e 6 h or a s, e n a u s e n ci a o 
pr e s e n ci a d e B S A. S e d et er mi n ó l a e x pr e si ó n d e ( A) I L-6 y ( B) T N F -α p or q P C R e n ti e m p o r e al. L os 
d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e di a ± E E M d e 3 e x p eri m e nt os i n d e p e n di e nt es. * p < 0, 0 5 v s V e hí c ul o; * * * p 
< 0, 0 0 1 v s V e hí c ul o; # # # p < 0 , 0 0 1 v s B S A.
3. 3 L a esti m ul a ci ó n c o n B P S pr o d u c e u n a m e n or r es p u est a o xi d ati v a e n c o m p ar a ci ó n 
c o n el B P A e n c él ul as e pit eli al es d el t ú b ul o pr o xi m al r e n al h u m a n o e n c ulti v o 
Otr a d e l as ví as o bj et o d e est u di o p ar a c o m p ar a r l os ef e ct os o c asi o n a d os p or el B P S y el 
B P A f u e el estr és o xi d ati v o . P ar a ell o , e v al u a m os l a ví a d e s e ñ ali z a ci ó n c el ul ar Nrf 2, pri n ci p al 
r e g ul a d or pr ot e ct or a l a r es p u est a d e estr és o xi d ati v o, m e di a nt e l a e x pr esi ó n g é ni c a d e Nrf 2 y s us 
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R e s ult a d os 
l as c él ul as f u er o n tr at a d as c o n B P S y B P A a dif er e nt es c o n c e ntr a ci o n es d e 1 0 0 µ M y 2 0 0 µ M , e n
a us e n ci a y pr es e n ci a d e B S A d ur a nt e 6 h or as. 
L os  r es ult a d os  o bt e ni d os d e m ostr ar o n  c ó m o  l a  esti m ul a ci ó n c o n  B P A  pr o d uj o  u n 
i n cr e m e nt o  si g nifi c ati v o  d e  l a  e x pr esió n g é ni c a  d e Nrf 2, así  c o m o  s u  di a n a  H O -1,  a  a m b as 
c o n c e ntr a ci o n es e n c o m p ar a ci ó n c o n l os gr u p os c o ntr ol. Si n e m b ar g o, l a esti m ul a ci ó n c o n B P S 
n o o c asi o n ó u n i n cr e m e nt o e n l a e x pr e si ó n g é ni c a d e Nrf 2 ni d e s us g e n es di a n a, i n cl us o a l as
c o n c e ntr a ci o n es m ás el e v a d as est u di a d as ( Fi g ur a 3 7 ). Est os d at os su gi er e n q u e l a esti m ul a ci ó n 
c o n B P S e n l as c él ul as t u b ul o e pit eli al es r e n al es h u m a n as n o pr o m u e v e l a a cti v a ci ó n d e l a ví a 
a nti o xi d a nt e Nrf 2 y , p or l o t a nt o , n o s e g e n er a u n d es e q uili bri o r e d o x t a n pr o n u n ci a d o c o m o el 
o bs er v a d o p or l a esti m ul a ci ó n c o n B P A. 
Fi g u r a 3 7 . L a e sti m ul a ci ó n c o n B P S n o i n d u c e l a e x p r e si ó n g é ni c a d e N rf 2 ni d e s u s g e n e s di a n a
N Q O 1 y H O -1 e n c ulti v o c el ul a r, e n c o m p a r a ci ó n c o n el B P A q u e sí p r o d u c e s u i n d u c ci ó n. El 
c ulti v o s e r e ali z ó c o n c él ul a s t u b ul o e pit eli al e s r e n al e s h u m a n a s (lí n e a H K 2), l a s c u al e s s e i n c u b ar o n 
c o n B P S o  B P A  a  dif er e nt e s  c o n c e ntr a ci o n e s ( 1 0 0  µ M  y  2 0 0 µ M)  d ur a nt e  6  h or a s, e n a u s e n c i a  o 
pr e s e n ci a d e B S A. L a e x pr es i ón d e ( A) Nrf 2, ( B) N Q O 1 y ( C) H O -1 s e d et er mi n ó p or q P C R e n ti e m p o 
r e al. L o s d at o s s e e x pr e s a n c o m o m e d i a ± E E M d e 3 e x p eri m e nt o s i n d e p e n di e nt es. * p < 0, 0 5 v s V e hí c ul o; 






               
               
         
       
                  
          
           
            
           
            
      
      
      
 
        
 
                 
     
        
                       
         
   
     
  
       
         
      
    
      
      




R es ult a d os 
4. Est u di o a g u d o y c r ó ni c o d e l os ni v el es pl as m áti c o s d e B P S 
c o m o alt e r n ati v a s e g u r a al B P A e n p a ci e n t e s c o n E R C T 
C o m o s e h a c o m e nt a d o e n l a I nt r o d u c ci ó n, el B P S es u n c o m p o n e nt e d e l a s m e m br a n as
utili z a d a s  e n l o s  di ali z a d or es, f or m a n d o  p art e  j u nt o  c o n el B P A d e  l as  m e m br a n a s  d e 
p oli s ulf o n a ( P S), si e n d o est a  l a  m ás utili z a d a  e n di áli si s .  A d e m á s, el  B P S  e s el m a y or 
c o m p o n e nt e e n l as m e m br a n as d e di ali z a d or e s alt er n ati v o s c o m o l a m e m br a n a d e p oli n efr o n a 
( P N), y a q u e n o c o nti e n e B P A. P or ell o, y p or a n al o gí a c o n el B P A, q ui si m o s e v al u ar si l os 
p a ci e nt es e n h e m o di áli si s p o drí a n e st ar e x p u e st os a di c h a m ol é c ul a d ur a nt e l a s s e si o n e s d e 
di áli si s  c o m o  r es ult a d o d e s u  eli mi n a ci ó n  p or p art e  d e l a  m e m br a n a d e di áli si s  y  s u 
a c u m ul a ci ó n e n el or g a ni s m o p or l a a u s e n ci a d e eli mi n a ci ó n uri n ari a. P or l o t a nt o, e v al u a m o s 
l as c o n c e ntr a ci o n es cir c ul a nt e s d e B P S e n p a ci e nt e s c on E R C T, p u est o q u e e n l a lit er at ur a 
e xi st e m u y  p o c a i nf or m a ci ó n  s o br e  l o s  ef e ct os  d e  est a  m ol é c ul a,  e s p e ci al m e nt e  e n  est o s 
p a ci e nt es, y s e c o m p ar ar o n c o n l o s ni v el es d e B P A. 
4. 1 . C o m p ar ati v a e ntr e l os ni v el es pl as m áti c os d e B P A y B P S e n p a ci e nt es c o n E R C T y 
p o bl a ci ó n s a n a 
E n  pri m er  l u g ar, e v al u a m os  l a s  c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c a s  d e B P S y B P A e n 1 0 
p a ci e nt es s a n o s y e n 1 4 p a ci e nt es c o n E R C T, s o m eti d o s u n a s e m a n a a H D F c o n m e m br a n a s 
d e tri a c et at o d e c el ul o s a e n el est u di o a g u d o. D e l os p a ci e nt e s s a n o s, si et e d e ell o s pr es e nt ar o n 
ni v el e s  d e  B P S i nf eri or es a l lí mit e d e d et e c ci ó n d el e n s a y o ( 0, 0 5  n g/ ml,  1 p p b), si e n d o el
r a n g o d e l os q u e s e p u d o m e dir e ntr e 0, 0 5 -0, 0 7 n g/ m l, mi e ntr as q u e e n l os p a ci e nt es e n H D F,
l os  ni v el e s  pl as m áti c o s  d e  B P S  pr e-di áli si s  f u er o n  0, 5 4  n g/ m l,  o bt e ni e n d o  dif er e n ci as
si g nifi c ati v as d e l os ni v el es pl a s m áti c os d e B P S e ntr e p a ci e nt es s a n o s y p a ci e nt e s e n H D F 
( Fi g ur a 3 8 ).
P or otr o l a d o, l as d et er mi n a ci o n e s d e l a s c o n c e ntr a ci o n e s pl as m áti c as d e B P A e n l o s 
p a ci e nt es e n H D F f u er o n d e 1 3, 2 3 n g/ m l mi e ntr as q u e l a d e l os p a ci e nt es c o ntr ol f u e r o n d e 
0, 3 7 n g/ m l,  pr o d u ci é n d o s e u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o e n l a s c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as
d e B P A e n c o m p ar a ci ó n c o n el gr u p o c o ntr ol ( Fi g ur a 3 8 ).
T a m bi é n  p o d e m os  o b s er v ar c ó m o  l o s  v al or es pl as m áti c os  d e  B P S s o n 
si g nifi c ati v a m e nt e m e n or es c o m p ar a d o s c o n l os d e B P A , e ntr e p a ci e nt es s a n o s y p a ci e nt e s 
e n H D F ( Fi g ur a 3 8 y T a bl a 9 ).
8 3 
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Fi g u r a 3 8 .  E st u di o a g u d o. C o n c e ntr a ci ó n  pl a s m áti c a  d e  B P A  y  B P S  e n  p a ci e nt e s  c o n  E R C T  e n 
p a ci e nt e s  e n H D F  y p a ci e nt e s s a n o s. ( A) C o n c e ntr a c i ón  pl a s m áti c a d e  B P A  r e pr e s e nt a d a m e di a nt e 
b o x pl ot. ( B) C o n c e ntr a ci ó n pl a s m áti c a d e B P S r e pr e s e nt a d a m e di a nt e b o x pl ot. * * * p < 0, 0 0 1 v s S a n o s. 
T a bl a 9 . R e s u m e n d e l o s v al or e s o bt e ni d o s e n l a d et er mi n a ci ó n d e l a s c o n c e ntr a ci o n e s pl a s m áti c a s d e 
B P A  y B P S. M u e str a si g nifi c a n ci a d e ntr o d e c a d a gr u p o ( S a n o s B P A v s S a n o s B P S;  H D F B P A v s 
H D F B P S). 
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2 
.s! ffi 0. 0 0 1 0 
0. 0 0 0 5 
0. 0 0 0 0-----;------- " T " "--
o't, 
~,t 
S a n o B P A 0, 3 7 ± 0, 1 2 
S a n o B P S 0, 0 5 ± 0, 0 7 
p < 0, 0 0 1 
H D F B P A 1 3, 2 3 ± 1 4, 6 5 
H D F B P S 0, 5 4 ± 0, 5 2 
p < 0, 0 0 1 
4. 2 . El di aliz a d or P S c o nti e n e m a y or c o n c e ntr a ci ó n d e bisf e n ol es e n c o m p ar a ci ó n 
c o n el di aliz a d or P N 
L a  f u e nt e d e  bi sf e n ol es e n  l os  p a ci e nt es e n  di áli si s p u e d e pr o v e nir d el a m bi e nt e,  p er o 
t a m bi é n  d e  l a  li b er a ció n d e  est as  m ol é c ul a s d e  l os  c o m p o n e nt es d el  si st e m a  d e  di áli si s,  m ás 
c o n cr et a m e nt e d e l as m e m br a n as d e l os di ali z a d or es. P ar a ell o, q ui si m os e v al u ar si h a bí a al g u n a 
li b er a ci ó nd e est as m ol é c ul as pr o c e d e nt e d e l a fi br a d e l os di ali z a d or es. E n u n pri m er a n álisis n o 
s e o bs er v ó la pr es e n ci a d e B P A o B P S li br e e n l as fi br as d e l os di ali z a d or es d e P N o P S. Si n 
8 4 
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e m b ar g o, l a i n c u b a ci ó n d e l as fi br as d e l os di ali z a d or es b aj o c o n di ci o n es fi si ol ó gi c as ( 3 7º C e n 
m e d i o d e c ulti v o) d ur a nt e 2 4 h or as p er miti ó l a d et e c ció n c u a ntifi c a bl e d e a m b as m ol é c ul as. E n 
l as fi br as d e P N s e c o nsi g ui ó d et er mi n ar c o n c e ntr a ci o n es d e 1 0 0 n g/ ml d e B P S e n 1 0 m g d e fi br as, 
mi e ntr as q u e e n l as fi br as d e P S s e d et er mi n ar o n c o n c e ntr a ci o n es d e B P S d e 1 .9 6 0 n g/ m l y 8 .0 6 0 
n g/ m l d e B P A e n 1 0 m g d e fi br a s. P or l o t a nt o, l a s fi br as d e P S li b er a n a m b as m ol é c ul as ( B P A y 
B P S)  y  a  m a y or  c o n c e ntr a ci ó n q u e l as  fi br as  d e  P N,  q u e  s ol o  li b er an B P S  b aj o  c o n di ci o n es 
fi si oló gi c as . 
T a bl a 1 0 . R e s u m e n d e l a c u a ntifi c a ci ó n d e B P A y B P S e n c a d a di ali z a d or. 





        
      
     
                
    
      
 
 








                    
          
         
         
            
         
             
      
          
          
        
 
          
      
      
              
       





    
    
P oli n ef r o n a ( P N; 1 0 m g) P olis ulf o n a ( P S ; 1 0 m g)
B P A B P S B P A B P S 
-------- 1 0 0 n g/ m l 8 .0 6 0 n g/ m l 1 .9 6 0 n g/ m l
4. 3 . L a c o n c e ntr a ci ó n pl as m áti c a d e B P S n o v a rí a e n el est u di o a g u d o d e p a ci e nt es 
e n H D F y n o i nt erfi er e el ti p o d e m e m br a n a d e di álisis ( P N o P S)
U n a v e z d et er mi n a d o q u e l os p a ci e nt es c o n E R C T t e n í a n c o n c e ntr a ci o n es d e B P A y B P S
s u p eri or es a l a p o bl a ci ó n s a n a, q ui si m os e v al u ar m e di a nt e u n est u di o a g u d o si l as c o n c e ntr a ci o n es 
pl as m áti c as d e B P A y B P S v ari a b a n s e g ú n el  ti p o d e di ali z a d or ( PN o P S) c u a n d o s e utili z a b a el 
mis m o d ur a nt e t o d a u n a s e m a n a. P ost eri or m e nt e , s e c a m bi arí a al otr o di ali z a d or y s e v ol v erí an a 
r e ali z ar l as mism as d et er mi n a ci o n es, p ar a así o bs er v ar s i l a a c u m ul a ció n d e a m b as m ol é c ul as er a 
d e bi d a  a  l a  utili z a ci ó n  d e  u n o  u  o tr o  di ali z a d or. A di ci o n al m e nt e, s e  c o m p ar ar o n  l os v al or es 
o bt e ni d os c o n  otr a t o xi n a ur é mi c a  d e  si mil ar  p es o m ol e c ul ar ( 1 7 9 g/ m ol vs  2 2 8  g/ m ol) y  c o n 
c ar a ct erí sti c as  hi dr of ó bi c as si mil ar es , c o m o es el  á ci d o  hi p úri c o.  E n  c u a nt o  a  l os  di ali z a d or es 
est u di a d os, el di ali z a d or d e P N es li br e d e B P A p er o c o nti e n e B P S, mi e ntr as q u e el di ali z a d or d e 
P S c o nti e n e a m b as m ol é c ul as B P A y B P S . 
C o m o s e p u e d e o bs er v ar e n l a Fi g ur a 3 9 y T a bl a 1 1 , l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as d e
B P A n o s ufri er o n c a m bi os si g nifi c ati v os e n f u n ci ó n d el di ali z a d or utili z a d o e n u n a s ol a s esi ó n d e 
di áli si s.  P or otr o  l a d o,  l as c o n c e ntr a ci o n es  pl as m áti c as  d e B P S t a m p o c o  s ufri er o n  c a m bi os 
si g nifi c ati v os e n f u n ci ó n d el di ali z a d or, a u n q u e s í s e o bs er v a ci ert a t e n d e n ci a a i n cr e m e nt ar s us 
v al or es d es p u é s d e l as s esi o n es d e di áli si s i n d e p e n di e nt e m e nt e d el di ali z a d or ( Fi g ur a 3 9, T a bl a
1 2) .  P or  últi m o,  l as  d et er mi n a ci o n es  pl asm áti c as  d el  á ci d o  hi p úr i c o,  t o xi n a ur é mi c a bi e n
c ar a ct eri z a d a e n s u eli mi n a ci ó n p o r di áli si s, s e r e d uj er o n si g nifi c ati v a m e nt e d es p u és d e l a s esi ó n 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 3 9 .  E st u di o a g u d o. A n áli si s  d e  l a c o n c e ntr a ci ó n  pl a s m áti c a  e n  p a ci e nt e s e n  H D F u s a n d o 
dif er e nt e s m e m br a n a s d e di ali z a d or ( P N: p oli n efr o n a; P S: p oli s ulf o n a). C o n c e ntr a ci o n e s pl a s m áti c a s 
d e B P A ( A), B P S ( B), y á ci d o h i p úri c o ( C). 
T a bl a 1 1 . C o n c e ntr a ci ó n pl a s m áti c a  d e  B P A a nt e s y  d e s p u é s d e  l a  s e si ó n  d e  di áli si s H D F u s a n d o 
dif er e nt e s m e m br a n a s utili z a n d o l a mi s m a m e m br a n a d ur a nt e u n a s e m a n a. 
B P A ( n g/ m l)
M e di a ± D S M e di a n a (I Q R) 
P N p r e -di áli si s 1 1, 5 1 ± 1 3, 5 5 6, 1 2 ( 1 9, 8 6) 
P N p ost -di áli sis 1 2, 4 2 ± 1 1, 1 0 7, 5 4 ( 1 5, 9 8) 
P S pr e -di álisis 1 3, 1 7 ± 1 4, 8 1 4, 2 7 ( 2 3, 4 1) 






            










            
      
       
 
            
      
  
    
                  
     
        
     
     






    
    
    
    
R es ult a d os 
T a bl a 1 2 . C o n c e ntr a c i ón  pl a s m áti c a  d e  B P S a nt e s y  d e s p u é s d e  l a s e si ó n d e  di áli si s H D F u s a n d o 
dif er e nt e s m e m br a n a s utili z a n d o l a mi s m a m e m br a n a d ur a nt e u n a s e m a n a. 
B P S ( n g/ ml)
M e di a ± D S M e di a n a (I Q R) 
P N pr e -di áli si s 0, 4 2 ± 0, 3 5 0, 3 2 ( 0, 6 5) 
P N p ost -di áli sis 0, 5 6 ± 0, 3 6 0, 6 4 ( 0, 6 8) 
P S pr e -di álisis 0, 5 9 ± 0, 8 2 0. 3 0 ( 0, 6 1) 
P S p ost -di áli si s 0, 5 8 ± 0, 4 7 0, 5 1 ( 0, 3 7) 
4. 4 . M a y or bi o a c u m ul a ci ó n d e l os ni v el es pl as m áti c os d e B P A e n c o m p ar a ci ó n c o n 
l os d e B P S e n el est u di o cr ó ni c o c o n p a ci e nt es c o n E R C T 
A nt e  l os  r es ult a d os  o bt e ni d os,  q ui si m os  e v al u ar  l a p ot e n ci al bi o a c u m ul a ci ó n d el B P S 
d ur a nt e u n p eri o d o l ar g o e n di áli si s e n H D F. P ar a ell o, r e ali z a m os u n est u di o cr ó ni c o ( d et all es 
e x p eri m e nt al es M at eri al es y m ét o d os ), e n el c u al s e a n ali z ar o n l as c o n c e ntr aci o n es pl as m áti c as 
d e B P A y B P S e n pr e -di álisi s d es p u és d e 3 -6 m es e s us a n d o l a mi s m a m e m br a n a d e di álisis ( P N 
o  P S). E n est e c as o, t a m bi é n r e ali z a m os l as d et er mi n a ci o n es d e á ci d o hip úr i c o. 
L os r es ult a d os o bt e ni d os p or es p e ctr o m etrí a d e m as as n o i n di c ar o n c a m bi os si g nifi c ati v os 
e ntr e l os ni v el es pl as m áti c os d e B P A c o m p ar a d os e ntr e l os di ali z a d or es P S y P N a l ar g o pl a z o 
( Fi g ur a 4 0) . N o o bst a nt e, s í p o d e m os o bs er v ar u n a t e n d e n ci a e n l a bi o a c u m u l a ció n d e B P A e n l os 
di ali z a d or es P S e n c o m p ar a ci ó n c o n el di ali z a d or P N, h e c h o q u e n os h a c e i n di c ar q u e p o drí a d ar s e 
u n a bi o a c u m ul a c ió n e n el or g a ni s m o d e B P A a m a y or pl a z o d e us o d e est e di ali z a d or. 
P or otr o l a d o, l a e v al u a ci ó n d e l os ni v el es pl as m áti c os d e B P S p or es p e ctr o m etrí a d e m as as 
t a m p o c o r e v el ó c a m bi os si g nifi c ati v os e ntr e l os di ali z a d or es P S y P N a l ar g o pl a z o d e us o ( Fi g ur a 
4 0) . P or últi m o, l a e v al u a ció n d e á ci d o hi p ú ri c o t a m p o c o r e v el ó c a m bi os e n l a a c u m ul a ció n d e 
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Fi g u r a 4 0 .  E st u di o c r ó ni c o .  A n áli si s  d e l a  c o n c e ntr a ció n  pl a s m áti c a  e n  p a ci e nt e s e n  H D F u s a n d o 
dif er e nt e s m e m br a n a s d e di ali z a d or ( P N: P oli n efr o n a; P S: P oli s ulf o n a). C o n c e ntr a ci o n e s pl a s m áti c a s 
d e B P A ( A), B P S ( B) y á ci d o hi p úri c o ( C).
C o n l os r es ult a d os o bt e ni d os, p o d e m os o bs er v ar c ó m o l a utili z a ci ó n a l ar g o pl a z o d e l os 
di ali z a d or es n o h a m ostr a d o dif er e n ci as si g nifi c ati v as e ntr e a m b os e n l as c o n c e ntr a ci o n es d e l os 
tr es  s ol ut os. Si n  e m b ar g o , t a nt o  p ar a  el  B P A c o m o el  B P S, sí  s e  o bs er v a n  t e n d e n ci as  a  di c h a 
a c u m ul a ci ó n  d e p e n di e n d o d el ti p o  d e  di ali z a d or,  o bs er v á n d os e  u n a  a c u m ul a ci ó n  d el B P A  2 5 
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5 . E v al u a ci ó n d e l a m o difi c a ci ó n d e l a mi c r o bi ot a s o b r e l as 
t o xi n a s u r é mi c a s e n el p a ci e nt e c o n  e nf e r m e d a d r e n al 
c r ó ni c a 
L os a n áli si s s e ll e v ar o n a c a b o c o m p ar a n d o el i ni ci o d el est u di o e n el m es 3 y el fi n d el 
est u di o e n el m e s 1 2 d es p u és d e h a b er est a d o n u e v e m es es c o n l a t o m a d el pr o bi óti c o. 
5 . 1. Ef e ct o d e l a i n g est a d e pr o bi óti c o ( Vi v o mi x x) d ur a nt e 9 m es es e n l a di v ersi d a d d e l a 
mi cr o bi ot a i nt esti n al d e p a ci e nt es c o n e nf er m e d a d r e n al c r ó ni c a 
E n  pri m er  l u g ar, e v al u a m o s  l a  c o m p o si ci ó n  d e  l a s c o m u ni d a d e s  b a ct eri a n a s  d e  l os 
p a ci e nt es a l o s 3 m es es y 1 2 m e s es c al c ul a n d o l a di v er si d a d alf a, q u e h a c e r ef er e n ci a a l a 
bi o di v er si d a d i ntrí n s e c a d e c a d a m u estr a, y l a di v er si d a d b et a, q u e i n di c a el gr a d o d e c a m bi o 
e n  l a  c o m p o si ci ó n t a x o n ó mi c a  e ntr e  dif e r e nt es  c o m u ni d a d e s  b a ct eri a n a s.  E n  c u a nt o  a  l a 
di v er si d a d alf a, l o s p a ci e nt es a l os 3 m e s es m o str ar o n m e n os ri q u e z a esti m a d a (i n di c e C h a o 1) 
q u e a l os 1 2 m es es d es p u é s d e l a i n g est a d el pr o bi óti c o, a u n q u e si n dif er e n ci as si g nifi c ati v as 
e ntr e l o s gr u p o s ( Fi g ur a 4 1 A). A c o nti n u a ci ó n, esti m a m o s l a di v er si d a d b et a d e l a mi cr o bi ot a 
i nt e sti n al d e l os p a ci e nt e s a l o s 3 y 1 2 m e s e s, o bs er v a n d o di si milit u d e s d e Br a y -C urti s e ntr e 
a m b os ti e m p o s, p er o si n r e v el ar dif er e n ci as si g nifi c ati v as ( Fi g ur a 4 1 B). 
Fi g u r a 4 1 . Í n di c es d e di v e r si d a d e nt r e l os g r u p o s 3 m es es y 1 2 m es es. A) Í n di c e d e di v er si d a d alf a. B) 
Í n di c e d e di v er si d a d b et a. 
8 9 
R es ult a d os 
A u n q u e  n o  s e  h a y a n  o bs er v a d o  dif er e n ci as  si g nifi c ati v as  e n  a m b o s  a n áli si s,  si  s e 
o b s er v a u n c a m bi o d e t e n d e n ci a e n l a di v er si d a d y c o m p osi ci ó n d e l a mi cr o bi ot a i nt e sti n al 
d es p u é s d e 9 m e s es c o n pr o bi óti c o s. 
5. 2 . Ef e ct o d e l a i n g est a d e pr o bi óti c o ( Vi v o mi x x) d ur a nt e 9 m es es e n l a c o m p osi ci ó n d e 
l a mi cr o bi ot a i nt esti n al d e p a ci e nt es c o n e nf er m e d a d r en al cr ó ni c a 
Otr o  d e  l os  a n áli si s  r e ali z a d o s  f u e  o bs er v ar  si  h a bí a  dif er e n ci as  e n  l a  c o m p o si ci ó n 
t a x o n ó mi c a d e l a mi cro bi ot a i nt e sti n al e ntr e l o s p a ci e nt es a 3 y 1 2 m es es. E n c u a nt o a l os 
fil os m ás a b u n d a nt e s s e p u e d e n o b s er v ar dif er e n ci a s e n l a c o m p o si ci ó n e ntr e a m b os gr u p o s 
( Fi g ur a 4 2 , T a bl a 1 3 ). 
Fi g u r a 4 2 . C o m p a r aci ó n d e l a c o m p o s i ci ón d e l a mi c r o bi ot a i nt esti n al e n t r e l o s dif e r e nt es g r u p o s a 
ni v el d e fil o. 
T a bl a 1 3 . P o r c e nt aj e d e distri b u ci ó n e n l a c o m p o s i ci ón d e l a mi c r o bi ot a i nt esti n al e nt r e l o s dif e r e nt e s 
g r u p o s a ni v el d e fil o. 
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1 2 m · 
o 
P h yl u m 
1 0 0 0 0 0 0 
A b u n d a n ci a 
8 a c er o cl c JI¡¡ e m., c 0 8l c r o b o c u 
F e e s A cl n > b a ct e n ot a 
Pr a: e o b a ct D e s: >:l a b a cl er o c a 
O, a n o b a ct e n a T l' er m o pl a s m a tot a 
~t o c a P at e s cl b a ct m a 
& a y a n: h a e ol a 
B a ct er o id ot a 5 1 % 4 4 % 
Fir mi c ut e s 3 9 % 4 4 % 
Pr ot e o b a ct eri a 8 % 1 1 % 






      
         
      
          
         
     
        
  
  
    
     
        
       
           
     
      
     
    
      
             
            
              
              
              
A Bifi d o b a ct e ri u m a ni m ali s 
e 
R e c u e nt o R e c u e nt o tr ansf o n n a ci ó n lo g arit mi c a 
$ J m 
• l 2 m 
t 
-
Bifi d o b a ct e ri u m d e nti u m 
R e c u e nt o R e c u e nt o tr a nsf o n n a ci ó n l o g arit mi c a 
3 m 
• l 2 m 
B L a c t o b ac il/ 1 1s p e nt o s 1 1 s 
D 
R e c u e nt o R e c u e n ~ o tr a n sf or m a ci ó n l og a rít mi c a 
3 m 
• l 2 m 
, _ _ _ 
3 m 
$ l 2 m 
R e c u e nt o 
Str e p! O C O C C/I S mlll a n s 
R e c u e nt o t m n sf o mi a ci ó n l og a rít mi c a 
R e s ult a d os 
D e ntr o  d e  l os  fil os,  l o s  m á s  a b u n d a nt es  f u er o n Fi r mi c ut es , B a ct e r oi d ot a , 
Pr ot e o b a ct e ri a (T a bl a 1 3 ), q u e c o m p usi er o n alr e d e d or d el 9 8 % d e l a s b a ct eri a s i d e ntifi c a d a s,
p u di é n d o s e o b s er v ar dif er e n ci as e n al g u n os d e est o s fil os d e s p u é s d e l a i n g e st a d e pr o bi óti c o s 
( Fi g ur a 4 2 , T a bl a 1 3 ). A d e m á s, a l os 3 m es es el gr u p o m ás r e pr es e nt ati v o f u e B a ct er oi d ot a ,
mi e ntr as q u e a l o s 1 2 m e s es el fil o m ás a b u n d a nt e f u e Fi r mi c ut e s ( Fi g ur a 4 2 , T a bl a 1 3 ). L a 
r el a ci ó n Fi r mi c ut e s/ B a ct e r oi d ot a es uti li z a d a c o m o u n i n di c a d or d e di s bi o si s. A l o s 1 2 m e s e s 
d es p u é s  d e  l a  i n g est a  d el pr o bi óti c o, Fi r mi c ut e s a u m e nt ó y B a ct er oi d et e s di s mi n u y ó, c o n 
r es p e ct o a l os 3 m e s e s, i n di c a n d o u n a m ej or a e n l a di s bi o si s d e est o s p a ci e nt e s. E n c u a nt o al 
fil o P r ot e o b a ct er i a, s e o b s er v ó u n i n cr e m e nt o d es p u és d e l a i n g e st a d e pr o bi óti c o s ( Fi g ur a 
4 2 , T a bl a 1 3 ).
C o n si st e nt e m e nt e,  l o s  c a m bi os  o b s er v a d os  e n  el  fil o  s o n  e xt e nsi bl e s  a  ni v el es m ás 
b aj os d e j er ar q uí a e n l a t a x o n o mí a. L a s m u estr as d e l os p a ci e nt es a l os 1 2 m e s e s m u e st r a n
i n cr e m e nt os  si g nific ati v o s  e n  l as  e s p e ci es Bifi d o b a ct e ri u m a ni m ali s y L a ct o b a cill u s 
p e nt os u s ,  pr e s e nt es  a m b a s  c e p a s  e n  el pr o bi óti c o y  c a p a c es g e n er ar  u n  mi cr o a m bi e nt e
s al u d a bl e e n el p a ci e nt e gr a ci as p or ej e m pl o a l a pr o d u c ci ó n d e á ci d o s gr a s os d e c a d e n a c ort a 
y  f a v or e c er u n a m bi e nt e  a ntii nfl a m at ori o  ( Fi g ur a 4 3 ). P or  otr o  l a d o,  s e  pr o d uj o  l a 
di s mi n u ci ó n  d e  l a s  e s p e ci es Bifi d o b a ct e ri u m d e nti u m ,  u n a  d e  l a s  pri n ci p al es f u e nt es  d e 
i nf e c ci o n es a n a er ó bi c a s, y St r e pt o c o c c u s m ut a ns , i n cr e m e nt a d os e n a m bi e nt es d e di s bi osi s 
i nt e sti n al, e n l a s m u e str a s a 1 2 m es es m ej or a n d o así l a mi cr o bi ot a i nt esti n al ( Fi g ur a 4 3 ).
Fi g u r a 4 3 .  Es p e ci es  si g nifi c ati v a m e nt e  dif e r e nt e s e nt r e l o s  dif e r e nt e s g r u p o s.  A) C o m p ar a c i ón d e 
a b u n d a n ci a d e l a es p e ci e Bifi d o b a ct eri u m a ni m alis e ntr e l o s 3 y 1 2 m es es. B) C o m p ar a c i ón d e a b u n d a n ci a 
d e l a es p e ci e L a ct o b a cill u s p e nt o s u s e ntr e l o s 3 y 1 2 m es es. C) C o m p ar a c i ón d e a b u n d a n ci a d e l a es p e ci e 
Bifi d o b a ct eri u m  d e nti u m e ntr e  l o s 3 y 1 2 m es es. D) C o m p ar a c i ón d e  a b u n d a n ci a d e  l a  es p e ci e 






                 
        
    
 
        
  
      
       
        
                 
   
     
 
        
                  
      
        
       
           
    
  
         
                  
   
     




R es ult a d os 
P or l o t a nt o, l os d at o s  o bt e ni d os m u e str a n q u e  l a  m o difi c a ci ó n d e  l a mi cr o bi ot a 
i nt e sti n al d es p u és d e n u e v e m e s e s c o n l a t o m a d el pr o bi óti c o f u e b e n efi ci o s a al i n cr e m e nt ar s e 
c e p a s  b a ct eri a n as  q u e  di s mi n u y e n l a  di s bi o si s  d e l o s  p a ci e nt es r e n al e s, e i n cr e m e nt ar s e l a 
r el a ci ó n Fi r mi c ut e s/ B a ct e r oi d et es . 
5. 3 . Ef e ct o d e l a i n g est a d e pr o bi óti c o ( Vi v o mi x x) d ur a nt e 9 m es es e n l a p r o d u c c i ó n d e 
t o xi n as ur é mi c as e n p a ci e nt es c o n e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a 
U n a v e z o bt e ni d os l os r es ult a d os d e l a mi cr o bi ot a i nt esti n al, y o bs er v ar q u e h a bí a h a bi d o 
m o difi c a ci o n es  a  l os  1 2  m es es m e di a nt e  l a  i n g est a  d e  pr o bi óti c os,  q ui si m os  e v al u ar  l as 
c o n c e ntr a c i o n es pl as m áti c as d e l as t o xin as ur é mi c as pr o d u ci d as e n l os p a ci e nt es d ur a nt e t o d o el 
est u di o. L as t o xi n as ur é mi c as e v al u a d as f u er o n: T M A O, p -cr es ol s ulf at o ( p C S), i n d o xil s ulf at o 
(I S),  á ci d o  f e nil a c éti c o,  á ci d o  hip úr i c o  e  i n d ol a c éti c o  m e di a nt e  es p e ctr o m etrí a  d e  m as as.  L as
t o xi n as e v al u a d as s o n l as m ás r e pr es e nt ati v as e n l a e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a, r el a ci o n a d as c o n l a
pr o gr esi ó n d e  l a e nf er m e d a d. 
C o m o p o d e m os o bs er v ar l as t o xi n as ur é mi c as T M A O, p C S y á ci d o hi p ú ri c o n o s ufri er o n
m o difi c a ci o n es si g nifi c ati v as ni a l os 3 m es es, ni d es p u és d e l os 1 2 m es e s d es p u és d e l a i n g est a 
d e pr o bi óti c os d ur a nt e 9 m es es. P or otr o l a d o, sí s e pr o d uj o u n i n cr e m e nt o si g nifi c ati v o e n l as 
t o xi n as ur é mi c as I S e i n d ol a c éti c o a l os 1 2 m es es e n c o m p ar a ció n c o n el i ni ci o d el est u di o , a u n q u e
t a m bi é n s e o bs er v a un i n cr e m e nt o, n o si g nifi c ati v o, e n l as m u estr as d e l os p a ci e nt es a 3 m es es. 
Si n e m b ar g o, sí s e o bs er v ó u n a di s mi n u ci ó n si g nifi c ati v a e n l as m u estr as d e 3 m es es y 1 2 m es es 
e n c o m p ar a ci ó n c o n l as m u estr as i ni ci al es ( Fi g ur a 4 4 ). 
P or  l o  g e n er al,  p o d e m os  d est a c ar  q u e  l a  i m pl e m e nt a ci ó n d e  l a  i n g est a  d el pr o bi óti c o 
d ur a nt e 9 m es es n o i n cr e m e nt o l a pr o d u c ci ó n d e t o xi n as ur é mi c as, es m ás, s e p o drí a r es alt ar l a 
est a bili z a ci ó n sist é mi c a d e est as t o xi n as e n  el  or g a ni s m o,  r etr as a n d o  así  e n ci ert o m o d o l a 
pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a d ur a nt e l os m es es d e i n g est a. 
Fi n al m e nt e, e n c u a nt o a l os r es ult a d os a n alíti c os n o s e o bs er v a n c a m bi os si g nifi c ati v os e n 
ni n g u n o d e l os v al or es d et er mi n a d os, es d e cir, t o d os l o p a ci e nt es d el est u di o pr es e nt ar o n a n alíti c as 
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R e s ult a d os 
Fi g u r a 4 4 . R e p r e s e nt aci ó n d e l a c o n c e nt r a ci ó n pl as m áti c a d e l a s p ri n ci p al es t o xi n as u r é mi c a s e n el 
p a ci e nt e c o n E R C e i nt e r v e n ci ó n c o n p r o bi ó ti c o. ( A) C o n c e ntr a c i ón pl as m á ti c a d e T M A O ( m g/ ml). ( B)
C o n c e ntr a c i ón pl as m áti c a d e Á ci d o F e nil a c éti c o ( m g/ ml). ( C) C o n c e ntr a c i ón pl as m áti c a d e I n d o xil S ulf at o 
( m g/ ml). ( D) C o n c e ntr a c i ón pl as m áti c a  d e  p -Cr es ol  S ulf at o  ( m g/ ml). ( E) C o n c e ntr a c i ón pl as m áti c a  d e 






            
    
   
     
     
     
       
     
       
        
       
       
     
     
        
     
     
     
     
       
     
      
       
       
     






R es ult a d os 
T a bl a 5 4 . I m p a ct o d e l a i n g est a d e p r o bi ó ti c o s e n a n álisis bi o q uí mi c o 
M e s 0 M e s 3 M es 1 2 
M e di a M e di a M e di a 
H e m o gl o bi n a ( %) 1 3, 1 7 ± 1, 5 7 1 3, 1 3 ± 1, 5 9 1 4, 2 4 ± 6, 2 1 
Gl u c e mi a ( m g/ dl) 1 1 0, 5 8 ± 2 7, 4 6 1 1 8, 4 4 ± 3 0, 9 7 1 1 4, 7 4 ± 2 7, 1 4 
Ur e a ( m g/ dl) 7 9, 8 1 ± 3 1, 4 1 7 8, 1 9 ± 3 2, 3 6 8 6, 8 9 ± 4 1, 3 7 
Cr e ati ni n a ( m g/ dl) 1, 7 7 ± 0, 5 8 2, 0 2 ± 0, 9 1 2, 2 4 ± 1, 4 2 
C K D -E pi 3 8, 5 0 ± 1 5, 7 6 3 5, 9 1 ± 1 7, 1 8 3 3, 8 9 ± 1 6, 1 0 
Al b ú m i n a ( g/ dl) 4, 3 7 ± 0, 2 8 4, 3 9 ± 0, 2 2 4, 3 7 ± 0, 3 1 
C a ( m g/ dl) 9, 2 3 ± 0, 3 6 9, 4 6 ± 0, 3 0 9, 4 4 ± 0, 3 8 
P ( m g/ dl) 3, 4 4 ± 0, 6 4 3, 5 4 ± 0, 5 5 3, 6 0 ± 0, 6 0 
M g ( m g/ dl) 1, 6 2 ± 0, 6 3 1, 6 5 ± 0, 6 1 1, 6 5 ± 0, 6 3 
F erriti n a ( n g/ ml) 1 5 0, 3 9 ± 1 0 6, 1 6 1 6 6, 9 7 ± 1 1 4, 1 8 1 4 7, 6 7 ± 7 8, 4 7 
S at tr a nsf erri n a ( %) 2 4, 9 8 ± 8, 0 1 2 4, 9 7 ± 7, 1 5 2 7, 3 1 ± 6, 5 8 
C ol est er o l t ot al ( m g/ dl) 1 6 4, 6 5 ± 3 7, 5 6 1 7 7, 2 7 ± 6 8, 2 0 1 6 8, 2 3 ± 4 0, 2 5 
C ol est er ol L D L 8 0, 7 0 ± 3 0, 0 8 8 1, 1 5 ± 3 3, 9 5 8 1, 9 9 ± 3 2, 2 8 
C ol est er ol H D L 5 3, 1 3 ± 1 1, 8 7 4 9, 9 7 ± 1 6, 5 2 5 4, 7 8 ± 1 3, 4 7 
Tri gli c éri d os ( m g/ dl) 1 3 9, 8 3 ± 6 7, 8 8 1 6 3, 5 9 ± 7 7, 2 1 1 5 9, 1 7 ± 9 6, 5 5 
2 5 O H D ( n g/ ml) 2 3, 9 1 ± 1 0, 9 8 2 4, 2 7 ± 7, 9 9 2 3, 9 8 ± 1 0, 2 6 
P C R ( m g/ dl) 2, 1 1 ± 3, 0 4 2, 8 0 ± 3, 8 7 1, 2 0 ± 2, 0 5 
P T H 1 0 2, 2 9 ± 7 6, 5 4 1 0 5, 2 6 ± 7 6, 7 2 1 2 3, 6 0 ± 1 4 4, 3 3 
N a ( m m ol/ L) 1 4 1, 1 7 ± 2, 1 3 1 4 1, 3 8 ± 2, 4 1 1 4 1, 3 9 ± 3, 2 7 
K ( m m ol/ L) 4, 7 9 ± 0, 4 4 4, 8 3 ± 0, 4 2 4, 7 7 ± 0, 4 1 
p H 7, 3 4 ± 0 , 0 3 7, 3 4 ± 0, 0 3 6, 9 3 ± 1, 4 0 
Bi c 2 7, 4 8 ± 2, 6 3 2 7, 3 4 ± 3, 1 9 2 7, 3 8 ± 2, 4 0 
























              
    
      
             
  
                  
           
       
    
        
   
         
 
          
          
     
       
               
     
  
   
                   
      
 
                
        
                  
   
  
        
     
  
   
Di s c usi ó n 
1. Ef e ct o d el b isf e n ol A s o b r e l a e nf e r m e d a d r e n al c r ó ni c a 
E n l os últi m os a ñ o s, s e h a o bs er v a d o B P A e n el or g a ni s m o e n l a m a y orí a d e l a p o bl a ci ó n 
h u m a n a d e bi d o pri n ci p al m e nt e a u n a m a y or e x p osi ci ó n a est a m ol é c ul a p or s u gr a n us o e n l a 
i n d ustri a p ar a l a sí nt esis d e pl ásti c os p oli c ar b o n at os y r esi n as e p o xi.1 3 5 T a m bi é n s e h a d et e ct a d o 
2 0 7, 2 0 8l a pr es e n ci a d e B P A e n a g u as s u bt err á n e as o rí os. Así  p u es, el B P A es c o nsi d er a d o u n a 
m ol é c ul a u bi c u a e n el m u n d o. E n r el a ci ó n c o n s u m et a b olis m o, c a b e d est a c ar q u e l a eli mi n a ci ó n 
d el B P A e n h u m a n os s e r e ali z a pri n ci p al m e nt e a tr a v és d e l a ori n a, 1 3 8, 1 3 9 p or l o q u e n u estr o gr u p o 
d e ci di ó  est u di ar el B P A c o m o  u n a  p osi bl e s ust a n ci a  t ó xi c a  e x ó g e n a  p ar a  l a p o bl a ci ó n c o n 
e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a, y a q u e o bs er v a m os q u e e n est os p a ci e nt es l os ni v el es d e B P A est a b a n 
i n cr e m e nt a d os.1 8 2, 2 0 1 A nt eri or m e nt e, e n n u estr o gr u p o d e i n v esti g a ci ó n, s e e v al u ar o n l os ef e ct os 
d el B P A e n  e ns a y os i n  vit r o,  o bs erv a n d o c ó m o est a  m ol é c ul a es  c a p a z  d e  pr o d u cir d a ñ o 
mit o c o n dri al,  m e di a nt e  el  i n cr e m e nt o  e n  l a  d es p ol ari z a ci ó n d e  l a  m e m br a n a  mit o c o n dri al, 
i nt err u p ció n e n l a  pr o d u c ci ó n d e  A T P e  i n cr e m e nt o  d el estr és o xi d ati v o  e n  c él ul as d el t ú b u l o
e pit eli al h u m a n as .1 5 5 
P or otr o l a d o, d e bi d o a q u e el B P A es c o nsi d er a d o u n di sr u pt or e n d o cri n o y a cti v a d or d e 
r e c e pt or es estr o g é ni c os α y β ( E R α y E R β) ,1 4 5 l o s pri n ci p al es est u di os r e c o gi d os e n l a lit er at ur a
f u er o n  diri gi d os  h a ci a  l a  a c ci ó n  d e est a  m ol é c ul a s o br e  el  d es arr oll o  y  l a  r e pr o d u c ci ó n, 
d es cri bi e n d o c ó m o est a es c a p a z d e i nfl uir e n l a m a d ur a ció n d e l os es p er m at o z oi d es y el d es arr oll o 
e m bri o n ari o .1 4 8, 1 5 1 T a m bi é n h a si d o d es crit o q u e el B P A es c a p a z d e i nfl uir e n l a i nfl a m a ci ó n y 
l a  r es p u est a  i n m u nit ari a  m e di a nt e  l a  alt er a ció n d e  di v er s as  c él ul as i n m u nit ari as,  c o m o  l os 
li nf o cit os B y m a cr óf a g os.1 5 0 
P or  t o d o  ell o,  n os  p ar e ci ó  i nt er es a nt e  c o nti n u ar e v al u a n d o  l a  p ot e n ci al  t o xi ci d a d  d el 
B P A e n e x p eri m e nt os i n vit r o e i n vi v o e n el ri ñ ó n, y a q u e l os r es ult a d os pr o c e d e nt es d e otr os 
est u di os h a cí a n i n di c a r q u e po drí a e m p e or ar l a pr o gr esi ó n d e l a E R C , al i g u al q u e o c urr e c o n l as
t o xi n as ur é mi c as.
E n pri m er l u g ar, e n l a lit er at ur a h a si d o d o c u m e nt a d o el p a p el d el B P A e n l a i n d u c ci ó n 
d e estr és o xi d ati v o .1 5 2, 1 5 3 , 1 5 5, 1 5 7 E n est u di os i n vit r o, s e h a o bs er v a d o q u e l a esti m ul a ció n c o n 
B P A e n c él ul as e pit eli al es r e n al es d e e m bri ó n d e m o n o r h es us ( M ar c -1 4 5) p u e d e pr o m o v er l a 
i n d u c ció n d e  estr és  o xi d ati v o  d e bi d o  al i n cr e m e nt o  d e  l os  ni v el es d e  R O S  y  c o nt e ni d o  d e 
m al o n di al d e h íd o  ( M D A) .2 0 9 E st e  h e c h o  t a m bi é n  s e  h a  d es crit o  e n  es p er m at o z oi d es  y 
2 1 0, 2 1 1 a sí c o m o e n c él ul as d e c á n c er d e m a m a M C F -7 . 2 1 2 D e mit o c o n dri as d e t estí c ul os d e r at ó n , 
m a n er a si mil ar, e n m o d el os i n vi v o l a e x p osi ció n cr ó ni c a d e B P A pr o d uj o i n cr e m e nt o d e R O S 
y d e a cti vi d a d d e mi el o p er o xi d as a s e n t estí c ul os d e r at a. 2 1 3 E n otr o est u di o s o br e l a e x p osi ci ó n 






        
 
       
    
 
   
       
            
      
        
        
   
          
   
           
    
      
     
          
     
        
       
                
       
      
                 
        
      
         
   
     
                   
 
       
    
Di s c usi ó n 
e q uili bri o r e d o x c el ul ar m e di a nt e el i n cr e m e nt o e n l os ni v el es d e R O S ( pri n ci p al m e nt e e n l a 
pr o d u c ci ó n d e R O S mit o c o n dri al), R N S o M D A. 2 1 4 
E n  est u di os  pr e vi os  d el l a b or at ori o,  s e  c o nst at ó q u e  l a  e st i m ul a ció n d e  B P A e n c él ul as 
t úb ul o e pit eli al es  h u m a n as  pr o d uj o  d a ñ o mit o c o n dri al,  c a us a d o  p or  u n  i n cr e m e nt o  e n  l a 
d e s p ol ari z a ci ó n d e l a m e m br a n a mit o c o n dri al, y u n a i nt err u p ci ó n e n l a pr o d u c ci ó n d e A T P. El 
B P A  t a m bi é n  pr o d uj o  el  i n cr e m e nt o  d e  estr és  o xi d at i v o  a  tr a v és  d e  l a  pr o d u c ció n d e  R O S 
d e p e n di e nt es d e N A D P H o xi d as a. Otr a d e l as e vi d e n ci as e n c o ntr a d as f u e l a el e v a d a i n d u c ció n d e 
d ef e ns a s a nti o xi d a nt es pr o m o vi d as p or l a esti m ul a ci ó n c o n B P A, c o m o l a v í a Nrf 2 y s us g e n es
di a n a d e tr a ns cri p ci ó n , t al es c o m o H O -1 y N Q O 1. Est e h e c h o p o drí a li mit ar l a t o xi ci d a d d el B P A, 
p er o si n  e m b ar g o  h a c e  q u e  l as  c él ul as  d e p e n d a n  d e l a  a cti v a ci ó n c o nti n u a  d e l as  d ef e ns a s 
a nti o xi d a nt es y a nt e c u al q ui er f a ct or a m bi e nt al, y a s e a l a i nfl a m a ci ó n o t o xi n as ur é mi c as, p u e d e 
q u e s e c o m pr o m et a est a ví a a nti o xi d a nt e y s e d es e n c a d e n e u n i n cr e m e nt o d e l a t o xi ci d a d.1 5 5 
L o s e x p eri m e nt os i n vi v o r e ali z a d os e n est a t esi s e n el m o d el o d e E R C , m u estr a n có m o l a 
a d mi nistr a ci ó n d e B P A , t a nt o a 2 y 5 s e m a n as, pr o d uj o u n i n cr e m e nt o e n l a e x pr esi ó n g é ni c a y 
pr ot ei c a  d e  Nrf 2 , así  c o m o d e  s us g e n es  di a n a  H O -1  y  N Q O 1.  A d e m ás,  e n  l os a ni m al es  c o n 
f u n ció n r e n al  n or m al, l a  a d mi nistr a ció n d e  B P A n o o c asi o n ó c a m bi os  d e  m a n er a  ti e m p o 
d e p e n di e nt es e n  c u a nt o  a  l a  e x pr esi ó n g é ni c a d e  Nrf 2,  H O -1  o  N Q O 1. P or  el c o ntr ar i o,  l a
e x pr esi ó n pr ot ei c a d e di c h as pr ot eí n as s í s e vi o m o difi c a d a d e m a n er a ti e m p o d e p e n di e nt e, si e n d o 
s u p eri or c u a nt o m a y or f u e el ti e m p o d e e x p osi ci ó n d e B P A. P or otr o l a d o, p ar e c e q u e l a pr es e n ci a 
d e B P A , j u nt o c o n u n a f u n ció n r e n al c o m pr o m eti d a, i n d u ce l a e x pr esi ó n g é ni c a e x a c er b a d a d e 
l os  a nt eri or es g e n es,  l o  c u al p o drí a  i n di c ar q u e  est á n  s ufri e n d o  u n  m a y or d es aj ust e r e d o x, 
pr o d u ci é n d os e así u n i n cr e m e nt o d e estr és o xi d ati v o. C o m o o bs er v a m os e n l os e x p eri m e n t os i n
vitr o ,  es  p osi bl e  q u e el  B P A  t a m bi é n est é i nfl u y e n d o  e n l a  disf u n ció n mit o c o n dri al  r e n al, 
c o ntri b u y e n d o así al i n cr e m e nt o d e R O S y, p or e n d e, a l a a cti v a ció n d e l a ví a a nti o xi d a nt e Nrf 2. 
C o m o s e h a c o m e nt a d o e n l a Int r o d u c ci ó n , el estr és o xi d ati v o es c a p a z d e pr o d u cir l a a cti v a ci ó n 
5 8, 5 9d e l a ví a N F -κ B , y el B P A p u e d e esti m ul ar l a a cti v a ci ó n d e est e f a ct o r d e tr a ns cri p ci ó n y d e 
otr o f a ct or d e tr a ns cri p ci ó n c o m o S T A T 3 m e di a nt e l a a cti v a ci ó n d e l a ví a E R K y f osf oril a ci ó n d e 
J A K 1/ 2 r es p e cti v a m e nt e .2 1 5 D e est a m a n er a, s e pr o d u c e l a a cti v a ci ó n d e f a ct or es d e tr a ns cri p ci ó n 
pr oi nfl a m at ori os y s e i n cr e m e nt a l a e x pr esi ó n d e m e di a d or es i nfl a m at ori os, c o m o I L -6, C C L 2 ,2 1 6 
f a v or e ci en d o así u n i n cr e m e nt o e n l a a cti v a ci ó n y r e cl ut a mi e nt o d e l as c él ul as i n m u n es. 
Otr o d e l os m e c a ni s m os est u di a d os e n est a t esi s es l a a ut of a gi a, d e bi d o a q u e e n el ri ñ ó n
a d ult o es cr u ci al p ar a el m a nt e ni mi e nt o d e l a i nt e gri d a d y fi si ol o gí a n or m al r e n al e n l as c él ul as
q u e c o m p o n e n est e  órg a n o ( p o d o cit os, c él ul as t ú b ul o e pit eli al es pr o xi m al es, c él ul as m es a n gi al es 
gl o m er ul ar es y c él ul as e n d ot eli al es gl o m er ul ar es) .2 1 7 P or ej e m pl o, e n est u di os i n vitr o e n c él ul as 






     
   
           
            
  
          
         
       
  
 
       
                
      
                
         
      
        
                    
        
         
        
        
 
 
       
        
      
       
         
    
          
       
        
       
  
Di s c usi ó n 
es cit o pr ot e ct or a e n r es p u est a a l a pri v a ci ó n d e s u er o .2 1 9 A d e m ás, r at o n es K O p ar a l a a ut of a gi a 
es p e cí fi c a d el tú b u l o pr o xi m al pr es e nt ar o n a c u m ul a ci ó n d e mit o c o n dri as d a ñ a d a s o d ef or m a d as, 
a gr e g a d os d e pr ot eí n a m al pl e g a d as y e x hi bi er o n u n i n cr e m e nt o d e a p o pt osi s e n c él ul as d el t ú b u l o
pr o xi m al .2 2 0 E n est os mi s m os r at o n es a 2 4 m es es d e e d a d, s e o bs er v ar o n m últi pl es c ar a ct er í sti c as
d e  s e n es c e n ci a  c el ul ar, i n cl u y e n d o  l a  p ér di d a  d e f u n ció n r e n al, d a ñ o mit o c o n dri al, d a ñ o  e n  el 
D N A  n u cl e ar  y  fi br osi s,  e n  c o m p ar a ci ó n c o n  r at o n es  s al v aj es .2 2 1 A di ci o n al m e nt e,  P e n g  y  c ol. 
o bs er v ar o n q u e l a  d el e ci ó n  d el  g e n A T G 5 e n  c él ul as t ú b ul o  e pit eli al es pr o xi m al es r e n al es 
pr o m o vi ó l a e x pr esi ó n d e cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as e i nfiltr a ci ó n d e l e u c o cit os, mi e ntr as q u e 
s u s o br e e x pr esi ó n i n hi bi ó l a r es p u est a i nfl a m at ori a d e m a n er a d e p e n di e nt e d e a ut of a gi a m e di a nt e
el bl o q u e o d e N F -κ B . 2 2 2 
P or  otr o  l a d o,  e n  m o d el os a ni m al es  d e  e nf er m e d a d  r e n al c o m o  U U O s e o bs er v ó u n a 
i n d u c ció n d e a ut of a gi a d e p e n di e nt e d e ti e m p o, a c o m p a ñ a d a p or atr ofi a t u b ul ar, m u ert e c el ul ar y 
fi br osi s i nt er sti ci al.2 2 3 E n est e mis m o est u di o, l a utili z a ci ó n d el i n hi bi d or 3 m etil a d e ni n a ( 3 M A) 
i n cr e m e nt ó l a a p o pt osi s t u b ul ar y fi br osi s i nt er sti ci al e n l os riñ o n es o bstr ui d os. A d e m ás, est u di os 
as o ci a d os al m o d el o e x p eri m e nt al U U O y r at o n es L C 3 y B e cli n K O r e v el ar o n i n cr e m e nt os e n l a 
d e p osi ci ó n d e c ol á g e n o a c o m p a ñ a d os p or i n cr e m e nt os e n l os ni v el es d e T G F -β e n l os ri ñ o n es 
o bstr ui d os .7 6 E n otr o tr a b aj o, e n el q u e s e e m pl e a b a el m o d el o d e n efr e ct o mí a 5/ 6, s e d es cri bi ó 
q u e el f a ct or 2 d e ost e o bl ast os ( p er osti n a), q u e d es e m p e ñ a u n p a p el c o m o f a ct or pr ofi br óti c o y 
pr oi nf l a m at ori o,2 2 4 e st a b a i n cr e m e nt a d o  e n  l os ri ñ o n e s,  así c o m o  el  fl uj o  d e  a ut of a gi a  est a b a 
alt er a d o.  L a  eli mi n a ci ó n d e  p er osti n a  pr o m o vi ó l a pr ot e c ci ó n c o ntr a  l a  a cti v a ci ó n d el si st e m a 
r e ni n a-a n gi ot e nsi n a i ntr arr e n al i n d u ci d o p or est e m o d el o, m ej or a n d o l a fi br osi s, i nfla m a ci ó n y 
fl uj o d e a ut of a gi a,2 2 5 s u giri e n d o así q u e l a a ut of a gi a alt er a d a est a b a i n v ol u cr a d a e n l a i nfl a m a ci ó n 
y l a fi br osi s. 
L os e st u di os r e ali z a d os e n est a t e sis s u gi er e n q u e el B P A p o drí a est ar alt er a n d o el fl uj o d e 
a ut of a gi a  e n  l a  e nf er m e d a d  r e n al,  si e n d o  c a p a z  d e  i nfl uir e n  el i n cr e m e nt o  d e l a  r es p u est a 
i nfl a m at ori a y fi br osi s. E n est u di os i n vit r o, s e o bs er v ó q u e l a e x p osi ci ó n a B P A e n c él ul as t ú b u l o
e pit el i al es r e n al es h u m a n as pr o d uj o u n bl o qu e o e n el fl uj o d e l a a ut of a gi a m e di a nt e el i n cr e m e nt o 
d e l a e x pr esi ó n d e d os pr ot eí n as cl a v es e n est a ví a, L C 3II y p 6 2/ S Q S T M 1 , d e l a mis m a f or m a q u e
a u m e nt ó  l a  d el i n hi bi d or  d e  a ut of a gi a  3 M A.  D ur a nt e  el  pr o c es o  a ut of á g i c o, L C 3II c a m bi a  s u 
di n á mi c a e i n cr e m e nt a s us ni v el es pr ot ei c os , l o q u e i n di c a u n a a c u m ul a ci ó n d e a ut of a g os o m as .2 2 6 
P or  s u p art e, p 6 2/ S Q S T M 1 es c o nsi d er a d o  el m ar c a d or p or  e x c el e n ci a  d e  l a  d e gr a d a ci ó n 
a ut of á gi c a y s u a c u m ul a ci ó n r e pr es et a u n s ell o disti nti v o d e a ut of a gi a bl o q u e a d a o d et eri or a d a .2 2 7 
E st e h e c h o t a m bi é n h a si d o d es crit o p or Y a n g y c ol., q u e o bs er v ar o n c ó m o l a e x p osi ci ó n d e B P A 
e n  c él ul as  h e p áti c as  H e p G 2  i n cr e m e nt ó  l a  e x pr esi ó n d e  a m b as  pr ot eí n as y,  p or c o nsi g ui e nt e, 






        
  
          
         
             
  
       
    
            
     
             
      
              
    
                
  
             
    
       
    
     
      
    
     
         
      
  
            
   
        
                 
   
     
         
Di s c usi ó n 
A c o nti n u a ci ó n, l os e x p eri m e nt os r e ali z a d os i n vi v o e n est a t esi s, el m o d el o d e n efr e ct o mí a 
5/ 6 y e x p osi ci ó n a B P A, c o nst at a n l os r es ult a d os o bt e ni d os pr e vi a m e nt e e n el c ulti v o c el ul ar, e n 
l os c u al es  d es cri bi m os  q u e l a a d mi ni str a ci ó n  d e B P A pr o v o c a  u n  a u m e nt o e n l a e x pr esi ó n d e 
g e n es r el a ci o n a d os  c o n l a a ut of a gi a, c o m o L C 3 , B e cli n , A T G 5 o A T G 7 , si e n d o s u p eri or di c h a 
e x pr esi ó n c u a n d o e xi st e u n a disf u n ci ó n r e n al pr e vi a. P or otr o l a d o, l os e x p eri m e nt os d e e x pr esió n 
pr ot ei c a e i n m u n ofl u or es c e n ci a i n di c a n el i n cr e m e nt o d e L C 3II, a c o m p a ñ a d o p or u n i n cr e m e nt o 
d e p 6 2/ S Q S T M 1, i n di c a n d o así el bl o q u e o d el fl uj o a ut of á g i c o e n el riñ ó n a nt e l a a d mi nistr a ci ó n 
d e B P A, t a nt o a 2 y 5 s e m a n as, i n d e p e n di e nt e m e nt e d e pr es e nt ar o n o u n a di sf u n ci ó n r e n al pr e vi a.
C a b e d est a c ar q u e l os gr u p os c o n n efr e ct o mí a 5/ 6 y e x p u est os a B P A, t a nt o a 2 y 5 s e m a n as, 
pr es e nt a n v al or es m ás el e v a d o s d e di c h as pr ot eí n as, h e c h o q u e p o drí a d e b er s e a q u e el d a ñ o e n 
di c h os gr u p os es m a y or y s e i n d u c e u n a m a y or r es p u est a a est a ví a. P or l o t a nt o, l a a d mi nistr a ci ó n 
d e B P A e n l os e x p eri m e nt os i n vitr o e i n vi v o s u gi er e n, c o m o s e h a d es crit o e n l a bi bli o gr af í a
pr e vi a , q u e el B P A es c a p a z d e pr o d u cir u n a alt er a ci ó n e n el fl uj o d e a ut of a gi a, l o c u al p o drí a
est ar r el a ci o n a d o  c o n  el i n cr e m e nt o  e n  l a  i nfl a m a ci ó n  y  fi br osi s  r e n al  o bs er v a d o  e n  n u estr os 
m o d el os. Est a di sf u n ci ó n a ut of á gi c a p o drí a est ar af e ct a n d o y alt er a n d o l a i n hi bi ció n d e ví as cl a v e 
e n est os pr o c es os, t al es c o m o N F -κ B e n l a i nfl a m a ci ó n y T G F -β e n l a fi br osis. 
C o m o s e h a e x p u est o pr e vi a m e nt e e n est a t esi s, el pr o c es o i nfl a m at ori o est á i n v ol u cr a d o 
e n l a pr o gr esi ó n d e l a E R C .1 9, 2 0 E n est e s e nti d o, L e e y c ol. s u gi er e n q u e l a e x p osi ci ó n a B P A e n 
c él ul as h u m a n as  d e  m ast o cit os  H M C -1  i n cr e m e nt a l os  ni v el es d e  cit o q ui n as  pr oi nfl a m at ori as 
c o m o T N F -α e I L-6, m e di a nt e l a a cti v a ci ó n d e s e ñ al es r el a ci o n a d as c o n l a r es p u est a i nfl a m at ori a, 
c o m o N F -κ B, p 3 8 M A P K, E R K, A P -1 .2 2 9, 2 3 0 P or otr o l a d o, l a a d mi nistr a ci ó n d e B P A pr o v o c ó l a
a cti v a ci ó n d e E R β, E R K, J N K y N F -κ B, y el i n cr e m e nt o d e l as cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as T N F-
α e I L -6 e n c él ul as mi cr o gl i al es B V 2.2 3 1 El a u m e nt o d e est as cit o q ui n as, j u nt o c o n l a dis mi n u ci ó n
d e  cit o q ui n as a ntii nfl a m at ori as  c o m o I L -1 0 ,  t a m bi é n f u e  o bs er v a d o e n  c ulti v o  pri m ari o  d e 
m a cr óf a g os  h u m a n o s. 2 3 2 A di ci o n al m e nt e,  e n  est u di os  e x p eri m e nt al es,  l a  e x p osi ci ó n a  B P A 
pr o d uj o el i n cr e m e nt o d e l a i nfl a m a ci ó n d el mi o c ar di o y p eri c ar di o, así c o m o el a u m e nt o e n el 
n ú m er o d e c él ul as T y cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as, c o m o I L -1 β o I L -1 7 A. 2 3 3 
L o s r es ult a d os o bt e ni d os e n est a t esis e n c él ul as t ú b u l o e pit eli al es h u m a n as, c o nfir m a n q u e
l a e x p osi ció n a B P A i n cr e m e nt a l a e x pr esi ó n d e g e n es cl a v e p ar a l os pr o c es os i nfl a m at ori os, c o m o 
I L-6 y C C L 2, f u n d a m e nt al es p ar a l a r e g ul a ció n d el r e cl ut a mi e nt o d e c él ul as i nfl a m at ori as e n el 
riñ ó n .2 3 4 U n a  d e  l as  ví as  p or  l as  c u al es  el B P A  p o drí a  est ar  i n cr e m e nt a n d o  l a  pr o d u c ci ó n  d e 
cit o q ui n as  pr oi nfl a m at ori as  c o m o  I L -6,  s erí a  l a  ví a  N F -κ B,  y a  q u e  l a  esti m ul a ci ó n c o n  B P A 
pr o d u c e s u f osf oril a ci ó n y tr asl o c a ci ó n al n ú c l e o.2 1 5 A d e m ás, e n es e mi s m o est u di o s e o bs er v ó 
q u e el B P A pr o m u e v e l a f osf oril a ci ó n d e S T A T, otr o f a ct or d e tr a ns cri p ci ó n pr oi nfl a m a t ori o, a





             
   
                 
     
        
    
    
            
   
     
              
   
             
   
        
     
       
      
     
      
   
          
 
    
       
     
 
        
          
   
     
    
   
    
    
Di s c usi ó n 
tr a v és d e l a f osf oril a ció n d e J A K 1 y J A K 2 .2 1 5 P or l o t a nt o, el B P A p o drí a est ar i n cr e m e nt a d o l a 
e x pr esi ó n d e cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as a tr a v és d e di c h os f a ct or es d e tr a ns cri p ci ó n. 
P or otr o l a d o, e n el m o d el o i n vi v o ll e v a d o a c a b o e n est a t esis, p u di m os o bs er v ar c ó mo l a 
e x p osi ci ó n d e B P A pr o d uj o u n i n cr e m e nt o e n l a pr es e n ci a d e li nf o cit os T C D 3 + e n el es p a ci o 
i nt er sti ci al r e n al e n r at o n es c o n f u n ci ó n r e n al n or m al d e m a n er a ti e m p o d e p e n di e nt e. A d e m ás, l os 
r at o n es c o n n efr e ct o mí a s u bt ot al e x p u est os a B P A pr es e nt ar o n ni v el es m a y or es d e li nf o cit os T 
C D 3 + e n c o m p ar a ci ó n c o n el gr u p o c o ntr ol n efr e ct o mi z a d o. T a m bi é n h e m os c o m pr o b a d o q u e l a 
e x p osi ci ó n a  B P A i n cr e m e nt ó l a  e x pr esi ó n  g é ni c a  d e  m ar c a d or es cl a v es  p ar a  el pr o c es o 
i nfl a m at ori o  y  r e cl ut a mi e nt o  d e  c él ul as  i nfl a m at ori as  c o m o  I L-6,  C C L 2  y  C C L 5,  t a nt o  e n  l os 
gr u p os c o n f u n ci ó n r e n al n or m al c o m o e n l o s d e f u n ci ó n r e n al c o m pr o m eti d a, si e n d o est os l os
q u e  m a y or e x pr esi ó n  pr es e nt ar o n,  pr o d u ci é n d os e así u n  ef e ct o si n ér gi c o e ntr e el B P A y  el 
d et eri or o d e l a f u n ci ó n r e n al pr e vi a. Est os r es ult a d os s u gi er e n q u e l a e x p osi ció n a B P A t a nt o i n
vitr o c o m o i n  vi v o p r o d u c e n  u n i n cr e m e nt o e n  l a  e x pr esi ó n  d e cit o q ui n as y  q ui mi o q ui n as 
pr oi nfl a m at ori as,  c o m o  I L -6,  C C L 2  o  C C L 5,  e i n d u c ció n d el r e cl ut a mi e nt o  d e  c él ul as 
i n m u nit ari as c o m o li nf o cit os T e n el ri ñó n, al i g u al q u e o c urr e e n otr os m o d el os e x p eri m e nt al es 
d e otr as p at ol o gí as d es crit os e n l a lit er at ur a, p u di e n d o est ar i m pli c a d as l as ví as N F -κ B y S T A T. 
P or  últi m o ,  u n  d añ o p er sist e nt e  e n  el ri ñ ó n p o drí a  g e n er ar q u e  el pr o c es o  n or m al d e 
r e p ar a ció n tis ul ar n o s e ll e v e a c a b o c orr e ct a m e nt e, pr o d u ci é n d os e u n a cr o nifi c a ci ó n d el d a ñ o, 
c o n d u ci e n d o a l a a c u m ul a ci ó n d e pr ot eí n as d e l a m atri z e xtr a c el ul ar, c o m o col á g e n o I, III y I V 
o fi br o n e cti n a.2 8 E xist e n di v er s os est u di os q u e r el a ci o n a n l a fi br osi s c o n l a a c ci ó n d el B P A e n 
dif er e nt es ór g a n os . E n u n m o d el o e x p eri m e nt al, Li y c ol. o bs er v ar o n q u e l a e x p osi ció n a B P A 
i n d uj o  fi br osi s  c ar di a c a e i n cr e m e nt o d e  fi br osis  i nt ersti ci al,  a tr a v és  d e  u n a  m ar c a da 
pr olif er a ci ó n d e fi br o bl ast os c ar d ia c os e i n cr e m e nt o e n l a pr o d u c ci ó n d e c ol á g e n o m e di a nt e l a 
a cti v a ci ó n d e  r e c e pt or es estr o g é ni c os y  l a  ví a  d e  s e ñ al i z a ció n E R K 1/ 2 .2 3 5 A d e m ás,  e n  otr o 
m o d el o e x p eri m e nt al d es crit o p or El -S a y e d El s w ef y y c ol., l a a d mi ni str a ció n d e B P A pr o d uj o 
fi br osi s  h e p áti c a, r e pr es e nt a da p or u n a  d e p osi ci ó n m asi v a  d e  c ol á g e n o e i n cr e m e nt o  e n  el
c o nt e ni d o d e hi dr o xi pr oli n a ( m ar c a d or d e fi br osi s) e n t eji d o. 2 3 6 
L o s e x p eri m e nt os i n vit r o r e ali za d os e n est a t esis, c o n cr et a m e nt e e n l as c él ul as t ú b ul o 
e pit eli al es h u m a n as, m u estr a n q u e l a e x p osi ció n a B P A es c a p a z d e i n cr e m e nt a r l a e x pr esi ó n d e
g e n es  fi br óti c os,  c o m o F N D C 5 y S E R P E N , d e  m a n er a  d osis  d e p e n di e nt e.  A d e m ás,  di c h a 
e x p osi ci ó n t a m bi é n  pr o d uj o  el  i n cr e m e nt o  d e  pr ot eí n as  d e  l a  m atri z  e xtr a c el ul ar, c o m o
fibr o n e cti n a. D e m a n er a n ot a bl e , l os est u di os i n vi v o ll e v a d os a c a b o c orr o b or a n l os r es ult a d os 
o bt e ni d os e n l os e x p eri m e nt os i n vitr o, p u est o q u e l a a d mi ni str a ci ó n d e B P A a 2 y 5 s e m a n as 
pr o d uj o u n i n cr e m e nt o e n l os d e p ós it os d e c ol á g e n o e n l as m u estr as d e ri ñó n d e l os gr u p os si n 
y  c o n  f u n ci ó n r e n al  c o m pr o m eti d a. A d e m ás ,  o bs er v a m os q u e l a  a d mi ni str a ció n d e  B P A 






     
         
      
     
               
     
      
        
  
              
     
             
     
           
     
      
         
         
 
            
   
     
           
     
            
    
  
             
        
                       
    
    
             
  
Di s c usi ó n 
i n cr e m e nt a l os ni vel es d e pr ot eí n as d e m atri z e xtr a c el ul ar, c o m o f i br o n e cti n a. N o o bst a nt e, l a
a d mi nistr a ci ó n d e B P A a 2 y 5 s e m a n as y l a p ér di d a d e f u n ci ó n r e n al n o pr o d u c e n u n ef e ct o
si n ér gi c o e n c u a nt o a l a i n d u c ci ó n d el pr o c es o fi br óti c o, y a q u e l os r es ult a d os o bt e ni d os s o n 
si mil ar es a l os d el gr u p o n efr e ct o mi z a d o si n a d mi ni str a ci ó n d e B P A, h e c h o q u e si o c urrí a e n 
c u a nt o a l a i n d u c ci ó n d el pr o c es o i nfl a m at ori o. Si n e m b ar g o, c a b e d est a c ar q u e l os gr u p os c o n 
f u n ció n re n al n or m al y a d mi ni str a d os c o n B P A a 2 y 5 s e m a n as sí p r es e nt ar o n i n cr e m e nt os e n
l os d e pósi t os d e c ol á g e n o y l os ni v el es pr ot ei c os d e fi br o n e cti n a, p or l o t a nt o, sí s ufri er o n u n 
pr o c es o fi br óti c o d e p e n di e nt e d e B P A. P or últi m o, n u estr os r es ult a d os c orr o b o r a n l os r es ult a d os
o bt e ni d os p or otr os gr u p os d e i n v esti g a ci ó n e n otr as p at ol o gí as, e n l os c u al es s e h a d es crit o q u e
l a pr es e n ci a d e B P A pr o d u c e u n a a cti v a ci ó n d el pr o c es o fi br óti c o e n el ri ñ ó n. 
E n r es u m e n, l os e x p eri m e nt os r e ali z a d os e n est a t esis m u estr a n q u e l a e x p osi ci ó n a B P A 
e n el ri ñ ó n c o n o si n f u n ci ó n r e n al c o m pr o m eti d a, pr o v o c a u n i n cr e m e nt o e n l a ví a a nti o xi d a nt e 
c el ul ar Nrf 2, q u e j u nt o c o n l os r es ult a d os pr e vi os d el l a b or at ori o e n c ulti v os c el ul ar es, s u gi er e n 
u n i n cr e m e nt o d e R O S y di sf u n ci ó n m it o c o n dri al. A d e m ás, l a pr es e n ci a d e B P A i n d uj o el bl o q u e o 
d el fl uj o a ut of á gi c o al i n cr e m e nt ar s e d os d e s us pr ot eí n as cl a v e ( L C 3II y p 6 2/ S Q S T M 1) e n l os 
e ns a y os i n  vit r o e i n  vi v o.  P or  últi m o,  o bs er v a m os  q u e  l a  esti m ul a ció n c o n  B P A g e n er ó  u n 
i n cr e m e nt o e n la r es p u e st a i nfl a m at ori a e i n d u c ci ó n d e fi br osi s r e n al. E n g e n er al, u n a di sf u n ci ó n 
r e n al pr e vi a j u nt o c o n l a a d mi ni str a ció n d e B P A a 2 y 5 s e m a n as pr o d u c e u n i n cr e m e nt o si n ér gi c o 
d e l as r ut as a nt eri or m e nt e m e n ci o n a d as, pr o d u ci é n d os e est o e n m e n or m e di d a c u a n d o l a f u n ci ó n 
r e n al n o est á alt er a d a.  
Fi n al m e nt e,  l a  p ér di d a  d e f u n ci ó n r e n al es u n o  d e l os  pr o bl e m as m ás i m p ort a nt es e n l a 
E R C . N u estr os r es ult a d os h a n d e m ostr a d o q u e l a a d mi ni str a ció n d e B P A a c el er a l a p ér di d a d e 
f u n ció n r e n al e i n cr e m e nt a l os ef e ct os n e g ati v os d e l a p at ol o gí a, c o m o s o n el i n cr e m e nt o e n l a 
r es p u est a i nfl a m at ori a y fi br óti c a. U n pr o bl e m a gr a v e e n l as p at ol o gí as r e n al es es l a a us e n ci a d e 
u n bi o m ar c a d or d e pr o g r esió n d el d a ñ o r e n al fi a bl e. E n l a a ct u ali d a d, e xist e n di v ers os p ot e n ci al es 
b i o m ar c a d or es d e d a ñ o r e n al, d est a c a n d o l as pr ot eí n as N -G al y Ki m 1. E n est a t esi s, l a e v al u a ci ó n 
d e l os ni v el es d e est os m ar c a d or es e n l os gr u p os si n l a f u n ci ó n r e n al pr e vi a m e nt e c o m pr o m eti d a 
m ostr ó  q u e  l a  a d mi nistr a ci ó n d e  B P A pr o d uj o  u n  i n cr e m e nt o  e n  s u  e x pr esi ó n r e n al
i n d e p e n di e nt e m e nt e d el ti e m p o d e a d mi ni str a ci ó n. N o o bst a nt e, l os d at os d e B U N n os i n di c a n 
q u e s e n e c esit a u n m a y or ti e m p o d e e x p osi ci ó n a B P A p ar a p o d er c o nfir m ar el d a ñ o r e n al, y a q u e 
el gr u p o e x p u est o a 5 s e m a n as sí pr es e nt o i n cr e m e nt os r es p e ct o al gr u p o c o ntr ol. P or otr o l a d o, 
l os r es ult a d os pr es e nt a d os e n est a m e m ori a t a m bi é n m u estr a n q u e l a a d mi ni str a ció n d e B P A e n 
l os gr u p os c o n f u n ció n r e n al pr e vi a m e nt e c o m pr o m eti d a i n cr e m e nt a d e m a n er a e x a c er b a d a l os
v al or es d e e x pr esi ó n r e n al d e estos m ar c a d or es ( N -G al  y Ki m 1) e n c o m p ar a ci ó n c o n el gr u p o 
n efr e ct o mi z a d o  si n  e x p osi ci ó n a  B P A,  i n d e p e n di e nt e m e nt e  d el ti e m p o  d e  e x p osi ci ó n. Si n 
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I 
Dis c usi ó n 
e m b ar g o, l os d at os o bt e ni d os d e B U N n o m u estr a n gr a n d es dif er e n ci as e n c o m p ar a ci ó n c o n el 
gr u p o n efr e ct o mi z a d o si n e x p osi ci ó n a B P A, i n di c a n d o q u e s erí a n e c es ari o u n m a y or ti e m p o d e 
e x p osi ci ó n p a r a o bs er v ar u n m a y or i n cr e m e nt o d e est e i n di c a d or d e d a ñ o. 
E n c o n cl usi ó n, l os d at os o bt e ni d os en est a t esis m u estr a n q u e l a a d mi ni str a ci ó n d e B P A 
pr o d u c e d a ñ o r e n al e n r at o n es c o n f u n ci ó n r e n al n or m al a ti e m p os c ort os y cr ó ni c os, y e x a c er b a 
el d a ñ o r e n al u n a v e z e xi st e di sf u n ció n r e n al pr e vi a, d e bi d o al i n cr e m e nt o d e estr és o xi d ati v o y el 
bl o q u e o d e l fl uj o d e a ut of a gi a, pr o m o vi e n d o así pr o c es os i nfl a m at ori os y fi br óti c os q u e c o n d u c e n 
a l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al ( Fi g ur a 4 5 ). Es p or ell o q u e n u estr o gr u p o d e i n v esti g a ci ó n 
c o nsi d er a al B P A c o m o u n a t o xi n a e x ó g e n a, es p e ci al m e nt e d a ñi n a p ar a l o s p a ci e nt es c o n E R C , 
y a q u e es c a p a z d e pr o d u cir d a ñ o s e q ui v al e nt es a l as t o xi n as ur é mi c as y pr o m o v er l a pr o gr esi ó n 
d e l a e nf er m e d a d r e n al. 
Fi g u r a 4 5 . A c c i ón d el b isf e n ol A s o br e l a pr o gresi ó n d e l a e nf er m e d a d r e n al cr ó ni c a. 
2 . E v al u a ci ó n d el b isf e n ol S c o m o alt e r n ati v a al b isf e n ol A e n
el p a ci e nt e r e n al e n di álisis 
C o m o s e h a c o m e nt a d o e n l a I nt r o d u c ci ó n, el B P S es u n a m ol é c ul a a m pli a m e nt e utili z a d a 
e n l a a ct u ali d a d p or l a i n d ustri a p ar a r e e m pl a z ar el B P A, p er o d e bi d o a l as si milit u d es e ntr e a m b as 
m ol é c ul as, s e pl a nt e a n l as pr e g u nt as d e si el B P S p u e d e c o nsi d er ar s e u n r e e m pl a z o s e g ur o. E n 
p arti c ul ar, l a s e g uri d a d d el B P S es es p e ci al m e nt e r el e v a nt e p ar a l os p a ci e nt e s c o n E R C e n di áli si s, 
al s er  u n a  m ol é c ul a  q u e  s e  eli mi n a  pri n ci p al m e nt e  p or l a  ori n a.  Es  p or ell o  p or l o  q u e  n os 
pl a nt e a m os el est u di o d el ef e ct o d el B P S e n p a ci e nt es c o n E R C e n H D , así c o m o s u c o m p ar a ci ó n 
c o n el B P A y l a e v al u a ci ó n d e s u p ot e n ci al t ó xi c o . 
U n a d e l as c u esti o n es m ás r el e v a nt es p ar a el p a ci e nt e r e n al es l a t o xi ci d a d a g u d a y cró ni c a 
d el B P S.  C o m o s e  r e c o g e e n  l a  lit er at ur a  y e n l os  r es ult a d os  e x p u est os  a nt eri or m e nt e e n  est a 
m e m ori a ,  l a  t o xi ci d a d  d el  B P A  pr o vi e n e  a  tr a v és  d e  dif er e nt es  m e c a ni s m os,  c o m o el estr és





    
   
            
              
            
   
                      
         
      
             
 
           
                   
        
          
 
      
 
  
           
  
         
          
                  
               
           
     
     
           
          
                 
         
          
        
  
Di s c usi ó n 
o xi d ati v o, l a di sf u n ci ó n d el fl uj o a ut of á gi c o o el i n cr e m e nt o d el pr o c es o i nfl a m at ori o. E n est e 
s e nti d o, c a brí a p e ns ar q u e el B P S t a m bi é n p o drí a s e r t ó xi c o pr o m o vi e n d o m e c a ni s m os si mil ar es, 
t e ni e n d o e n c u e nt a  l as  si milit u d es  estr u ct ur al es d e  a m b as  m ol é c ul as c o m o  s e  h a  m e n ci o n a d o 
a nt eri or m e nt e . Si n e m b ar g o, e xi st e es c as a lit er at ur a s o br e l a t o xi ci d a d d el B P S, y l os est u di os
r e ali z a d os utili z a n  c o n c e ntr a ci o n es  m u y el e v a d as e n  c o m p ar a ci ó n c o n l os  o bs er v a d os  e n l os
r es ult a d os.2 3 7 -2 4 1 A d e m ás, di v ers os est u di os d e m u estr a n q u e l a b arr er a h e m at o pl a c e nt ari a es m ás 
efi c a z p ar a li mit ar l a e x p osi ció n f et al al  B P S q u e  al  BP A. 2 4 2 P or  otr a  p art e, t a m bi é n s e h a n 
r e ali z a d o est u di os tr a ns v er s al es d e l os bi sf e n ol es uri n ari os, e ntr e l os q u e s e i n cl u y e el B P A y el 
B P S,  c o n  l a  di a b et es m ellit us,  y  s o l o  s e  o bs er v ó  u n a  as o ci a ció n p ositi v a n o  l i n e al e ntr e
c o n c e ntr a ci o n es m ás b aj as d e B P A y di a b et es m ellit us, 2 4 3 d e st a c a n d o así l a t o xi ci d a d p er s e d el 
B P A fr e nt e al r est o d e bi sf e n ol es. 
E n pri m er l u g ar, l os r es ult a d os i n vit r o m u estr a n q u e l a t o xi ci d a d p er s e d el B P S es i nf eri or
a l a q u e pr es e nt a el B P A e n c él ul as t ú b ul o e pit eli al es h u m a n as. A d e m ás, p u di m os o bs er v ar c ó m o 
l a  e x p osi ció n a  B P S  e n l as c él ul as  n o  m o difi c ó s u m orf ol o gí a,  h e c h o  q u e  sí  o c urri ó a nt e  l a 
e x p osi ci ó n a B P A. P or otr o l a d o, al e x p o n er l as c él ul as a B P S n o s e pr o d uj er o n i n cr e m e nt os e n 
l a e x pr esió n g é ni c a d e cit o q ui n as pr oi nfl a m at ori as c o m o I L -6 o T N F -α, o i n cr e m e nt os e n l a ví a 
a nti o xi d a nt e Nrf 2, es d e cir, n o s e i n d uj er o n pr o c es os i nfl a m at ori os, ni d e estr és o xi d ati v o. Si n 
e m b ar g o, l a e x p osi ci ó n a B P A si q u e g e n er ó di c h os i n cr e m e nt os, pr o d u ci é n d os e l a a cti v a ci ó n d e 
a m b as ví as y c orr o b or a n d o así t a m bi é n l os r es ult a d os o bt e ni d os c o n a n t eri ori d a d e n est a t esis. 
E n  r el a ci ó n c o n l a  e x p osi ció n d e  B P S e n l a  p o bl a ci ó n  g e n er al c a b e  s e ñ a l ar q u e est a  es 
t o d a ví a m o d er a d a. L a i n g est a di ari a d e B P S esti m a d a e n C hi n a f u e m e n or d e 0, 2 5 n g/ k g/ dí a, u n a
c o n c e ntr a ci ó n m u c h o i nf eri or a l as d osis d e r ef ere n ci a or al p ar a B P A ( 4 µ/ k g/ dí a) r e c o m e n d a d as 
p or l a  A ut ori d a d  E ur o p e a d e  S e g uri d a d  Ali m e nt ari a .1 8 8 A d e m ás,  e n  l os  es t u di os  d e ori n a s e 
d et e ct ó B P A e n el 8 5 % d e l as m u estr as p u nt u al es a n ali z a d as, mi e ntr as q u e el B P S s ól o s e p u d o 
d et e ct ar e n el 1 3 % d e l as m u estr as .2 4 4 L o s r es ult a d os o bt e ni d os e n est a t esi s est á n e n c o ns o n a n ci a 
c o n di c h as o bs er v a c i o n es, y a q u e el B P S e n pl as m a er a i n d et e ct a bl e o est a b a j ust o p or e n ci m a d el
lí mit e d e d et e c ció n e n s uj et os s a n os, l o c u al r efl ej a u n a e x p osi ci ó n a m bi e nt al m ás b aj a q u e e l 
B P A.  Si n  e m b ar g o,  a  p es ar d e  l a  m e n or  e x p osi ci ó n a m bi e nt al  d e  l a  p o bl a ci ó n g e n er al a  est e 
c o m p u est o, l os r es ult a d os o bt e ni d os m u estr a n p or pri m er a v e z q u e l a c o n c e ntr a ci ó n pl as m áti c a 
d e  B P S est á  a u m e nt a d a e n p a ci e nt es  c o n  E R C  e n  H D,  s u giri e n d o  u n a  a c u m ul a ci ó n e n  est os 
p a ci e nt es. L os m e c a nis m os p or l os c u al es s e pr o d u c e est a a c u m ul a ci ó n s o n pr o b a bl e m e nt e l os 
mis m os  q u e  p ar a el  B P A , si e n d o l a  pri n ci p al  c a us a, l a  f alt a  d e eli mi n a ció n r e n al j u nt o c o n l a
p osi bl e tr a nsf er e n ci a d es d e l as m e m br a n as d e di áli sis .1 8 2 A ú n así, l os ni v el es pl as m áti c os d e B P S 
fu er o n m u c h o m e n or es q u e l os v al or es pl as m áti c os d e B P A e n l os p a ci e nt es e n H D, l o c u al, j u nt o 
c o n l a cit ot o xi ci d a d o bs er v a d a e n c ulti v os c el ul ar es, m u c h o m e n or e n B P S, s o n tr a n q uili z a d or es. 





         
            
            
   
     
        
       
        
       
      
      
   
      
   
     
      
           
        
                   
  
        
           
       
     
      
         
                
                  
         
       
       
   
         
   
         
Di s c usi ó n 
N o o bst a nt e, a ú n q u e d a n m u c h as c u esti o n es p or s er es cl ar e ci d as e n r el a ció n c o n el B P S e n l a H D, 
c o m o  s a b er si s e  p u e d e  a c u m ul ar e n  dif er e nt es ti p os  c el ul ar es  u  ór g a n os,  c o n o c er s u 
f ar m a c o ci n éti c a e n p a ci e nt es c o n E R C o i n d a g ar si l a e x p osi ció n a l ar g o pl a z o p o drí a s er t ó xi c a 
y si est a pr es u nt a t o xi ci d a d p o drí a s er es p e cí fi c a d e ti p o c el ul ar. 
Asi mi s m o,  l os  d at os  o bt e ni d os  e n  est e  tr a b aj o s o n  c o nsist e nt es  e n  c u a nt o  a  l a  f u e nt e 
p ot e n ci al d e B P S p or p art e d e l os di ali z a d or es p ar a l os p a ci e nt es e n di áli si s, y a q u e f u er o n h all a d os 
r est os d e B P S e n l as fi br as d e l os di ali z a d or es est u di a d os ( P N y P S). N o o bst a nt e, l os v al or es d e 
f u g a d e B P S e n a m b as fi br as f u er o n c o nsi d er a bl e m e nt e m e n or es a l os o bt e ni d os d e B P A. P or otr o 
l a d o, e n l as fi br as d e l os di ali z a d or es d e P N n o s e h all ar o n r est os d e B P A c o m o er a de es p er ar. 
C a b e d est a c ar q u e l os  p or c e nt aj es  d e  m o n ó m er os  li br es  o bt e ni d os f u er o n  l os es p er a d os e n  u n 
di s p ositi v o  p ar a  us o  m é di c o.  P or  c o nsi g ui e nt e,  a m b as fi br as s o n  b ast a nt e  est a bl es e n  l as 
c o n di ci o n es e n c o ntr a d as e n di áli si s, si e n d o mí ni m as l as c a nti d a d e s m e di d as , p er o d et e ct a bl es. 
L os  r es ult a d os  o bt e ni d os e n  est a  t esis  e n  el est u di o a g u d o,  n o  m ostr ar o n gr a n d es 
v ari a ci o n es e n l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as d e B P A o B P S d es p u és d e l as s esi o n es d e di áli sis 
c o n i n d e p e n d e n ci a d el ti p o d e di ali z a d or ( P N o P S). Si n e m b ar g o, s e o bs er v ó u n a t e n d e n ci a e n l a 
a c u m ul a ci ó n d e B P S d es p u és d e l as s e si o n es d e di áli sis i n d e p e n di e nt e m e nt e d el di ali z a d or. C a b e 
d est a c ar q u e l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as o bt e ni d as d e B P A e n est os p a ci e nt es f u er o n 2 0 v e c e s 
s u p eri or es a l as d e B P S , i n d e p e n di e nt e m e nte d el di ali z a d or. Est e d at o p o drí a i n di c ar u n a m a y or 
c o nt a mi n a ci ó n a m bi e nt al d e B P A r es p e ct o a B P S a c a us a d e s u us o m ás fr e c u e nt e e n l a i n d ustri a. 
P or  otr o  l a d o,  e n  est u di os  pr e vi os  d e  n u estr o  l a b or at ori o , e n  l os  c u al es  h u b o  u n  m a y or 
1 8 2 2 0 1 n ú m er o  d e p a ci e nt es t a nt o  e n  H D y  H D F -O L , o bs er v a m os  c ó m o  el  us o  cr ó ni c o  d e 
di ali z a d or es q u e c o nti e n e n B P A ( P S) s e as o ci ó a i n cr e m e nt os e n l os ni v el es pl as m áti c os d e B P A. 
L os r es ult a d os o bt e ni d os e n est a t esi s e n el est u di o cr ó ni c o m u estr a n, d e m a n er a si mil ar a l os 
h all a z g os  d es crit os  a nt eri or m e nt e,  q u e  el us o  cr ó ni c o  d e  l os  di ali z a d or es P S i n cr e m e nt ó  l os 
ni v el es pl as m áti c os d e B P A ( a u n q u e n o s e o bs er v ar o n i n cr e m e nt os si g nifi c a ti v os, sí s e o bs er v ó 
u n a  t e n d e n ci a al a u m e nt o e n  c o m p ar a ci ó n c o n  el us o d e  di ali z a d or es  P N).  E n est e s e nti d o, el 
t a ma ñ o m u estr al p u e d e h a b er i m p e di d o o bs er v ar l as dif er e n ci as est a dísti c a m e nt e si g nifi c ati v as 
d es crit as c o n a nt eri ori d a d e n est u di os m ás a m pli o s d e n u est r o l a b or at ori o. C o n r es p e ct o al B P S,
c a b e  d est a c ar  q u e  a m b os  di ali z a d or es ( P N y  P S) c o nt e ní a n  est a  m ol é c ul a.  El  di ali z a d or  P N 
i n cr e m e nt ó li g er a m e nt e l as c o n c e ntr a ci o n es d e B P S e n c o m p ar a ci ó n c o n l os di ali z a d or es P S, p er o
n o  f u er o n  dif er e n ci as si g nifi c ati v a s.  Si n  e m b ar g o,  l as  c o n c e ntr a ci o n es o bt e ni d as e n  a m b os 
di ali z a d or es s o n si g nifi c ati v a m e nt e m a y or es a l as o bt e ni d as e n l os p a ci e nt es s a n os. N o o bst a nt e, 
a u n q u e n o s e o bt u vi er o n dif er e n ci as si g nifi c ati v as e n l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m áti c as d e B P A 
e ntr e l os d i ali z a d or es, d e m a n er a m u y r el e v a nt e sí s e o bs er v ó u n i n cr e m e nt o e n l a c o n c e ntr a ció n 
d e B P A c o n el di ali z a d or P S e ntr e el est u di o a g u d o y el est u di o cr ó ni c o, h e c h o q u e n o o c urri ó c o n 





               
       
          
         
                       
              
        
                 
                    
          
          
           
      
       
        
           
       
       
        
    
                   
      
          
          
               
       
         
       
         
   
  
               
 
         
   
Di s c usi ó n 
el di ali z a d or P N. D e m a n er a si mil ar, l as c o n c e ntr a ci o n es pl as m á ti c as d e BP S s e i n cr e m e nt ar o n 
e n a m b os di ali z a d or es al c o m p ar ar el est u di o a g u d o y el cr ó ni c o. Est os h e c h os i n di c arí a n q u e el 
i n cr e m e nt o e n l as c o n c e ntr a ci o n es d e a m b as m ol é c ul as pr o vi e n e d e l a li b er a ci ó n d el e q ui p o d e 
H D al pr o d u cirs e u n a u m e nt o e n l a c o n c e ntr a ci ó n d e B P S e n a m b os di ali z a d or es d e p e n di e nt e d el 
ti e m p o, y so l o pr o d u cir s e el i n cr e m e nt o e n l a c o n c e ntr a ció n d e B P A e n el di ali z a d or q u e c o nti e n e 
di c h a  m ol é c ul a  ( P S).  Si n e m b ar g o,  c a brí a d est a c ar q u e s e r e q ui er e n  est u di os  q u e utili c e n 
di ali z a d or es s i n B P S p ara c ar a ct eri z ar m ej or l a c o ntri b u ci ó n r el ati v a d e l os di ali z a d or es fr e nt e a
otr as f u e nt es a m bi e nt al es a l a a c u m ul a ci ó n d e B P S e n p a ci e nt es c o n E R C e n di áli sis, y a q u e l a 
a c u m ul a ci ó n  d e B P S s e  h a d es crit o  e n  p a ci e nt es  c o n E R C si n di áli si s.  R e ci e nt e m e nt e,  e n u n 
est u di o  d e  C hi n a,  s e  d et er mi n ó  q u e  el B P A y B P S s éri c os a u m e nt ó  c o n  l a  di s mi n u ci ó n d e  l a 
f u n ció n r e n al y est os v al or es s o n m ás el e v a d os e n p a ci e nt es c o n H D q u e e n p a ci e nt es c o n D P, 2 4 5 
r e s p al d a n d o así l os r es ult ad os o bt e ni d os e n est a t esi s, l os c u al es s u gi er e n q u e est e i n cr e m e nt o d e 
B P S pr o vi e n e c o m o s e h a m e n ci o n a d o a nt eri or m e nt e , d e l a li b er a ci ó n d el e q ui p o d e H D. 
P or l o t a nt o, l os r es ult a d os e x p u est os e n est a t esis e n l os c u al es a n ali z a m os c o n c e ntr a ci o n es 
clí n i c a m e nt e  r el e v a nt es d e  B P A  y  c o n c e ntr a ci o n es h ast a  1 0  v ec es  m ás  el e v a d as  q u e  l as 
clí ni c a m e nt e r el e v a nt es d e B P S, m u estr a n q u e el B P S pr es e nt a u n a m e n or t o xi ci d a d p er s e q u e el 
B P A e n c ulti v o c el ul ar d e c él ul as t ú b u l o e pit eli al es h u m a n as. D e be m os r e c or d ar q u e l as c él ul as 
t úb ul o e pit eli al es p u e d e n  s er  u n a  f u e nt e d e  i nfl a m a ci ó n si st é mi c a  y  d es e m p e ñ a n f u n ci o n es
i m p ort a nt es  e n  p a ci e nt es  e n  di álisi s  al si nt eti z ar  pr ot eí n as  c o m o  el f a ct or  a nti e n v ej e ci mi e nt o
Kl ot h o y c al citri ol. 2 4 6, 2 4 7 D a d o q u e l a i n fl a m a ció n si st é mi c a r e g ul a n e g ati v a m e nt e l a e x pr esi ó n d e 
Kl ot h o d e l as c él ul as t u b ul ar es, 2 4 6 y el m a nt e ni mi e nt o d e l a e x pr esi ó n d e est e e n m o d el os a ni m al es 
d e d a ñ o r e n al a g u d o es n efr o pr ot e ct o r,2 4 8 p o drí a m os es p e c ul ar q u e l a el e c ci ó n d e l as m e m br a n as 
p u e d e t e n er ef e ct os p ot e n ci al es s o br e l a r e c u p er a ci ó n d e l a f u n ci ó n r e n al al pr es e nt ar l os p a ci e nt es
m e n or es  c o n c e ntr a ci o n es  d e  B P A  y  di s mi n uir así  s u i nfl a m a ci ó n  si st é mi c a y  estr és o xi d ati v o .
C a b e d est a c ar q u e n u estr o est u di o pr es e nt a  ci ert as li mit a ci o n es.  P or u n  l a d o, el t a m a ñ o d e  l a 
m u estr a f u e r el ati v a m e nt e p e q u e ñ o p ar a p o d er o bs er v ar dif er e n ci as si g nifi c ati v as e n l os ni v el es 
pl as m áti c os d e B P A y B P S e ntr e l os disti nt os di ali z a d or es est u di a d os, a u n q u e s ufi ci e nt e m e nt e 
gr a n d e c o m o p ar a d et e ct ar dif er e n ci as si g nifi c ati v as p ar a el á ci d o hi p úr i c o. N o o bst a nt e, d e bi d o
a l a es c as a i nf or m a ci ó n e xist e nt e e n el m o m e nt o d el di s e ñ o d el est u di o, el p eri o d o d e l a v a d o d e 
u n a s e m a n a s e eli gi ó e m píri c a m e nt e y p o drí a n o h a b er sit o u n ti e m p o ó p ti m o. E n c u al q ui er c as o,
l os p a ci e nt es f u er o n al e at ori z a d os c o n l a m e m br a n a d e pr u e b a i ni ci al y p ost eri or m e nt e s e r e ali z ó
el cr u z a mi e nt o. A d e m ás, t a m p o c o est u di a m os l os ni v el es ti s ul ar es d e B P A o B P S e n l os p a ci e nt es,
y el est u di o cr ó ni c o f u e r el ati v a m e nt e c ort o ( m es es) c o n r es p e ct o a l a s u p er vi v e n ci a p ot e n ci al d e 
d é c a d as e n l a H D cr ó ni c a. P or t a nt o, n o p o d e m os e x cl uir l as c o ns e c u e n ci as a l ar g o pl a z o d e l a 
a c u m ul a ci ó n d e B P S e n l o s t eji d os d e l os p a ci e nt es. 





     
              
                 
                 
                
          
        
 
       
  
  
         
        
      
        
    
       
  
       
  
         
    
       
        
     
    
       
   
      
   
     
 
       
  
Di s c usi ó n 
E n  c o n cl usi ó n, l os  r es ult a d os  o bt e ni d os  m u estr a n  q u e  a  p es ar d e  q u e  l as  m e m br a n as
si nt éti c as s o n u n a f u e nt e p ot e n ci al p ar a i n cr e m e nt ar l os ni v el es pl as m áti c os d e B P S e n p a ci e nt es 
e n H D, el p erfil d e t o xi ci d a d p er s e d el B P S es m ás s e g ur o q u e el d el B P A, al m e n os p ar a l os 
p ar á m etr os m e di d os e n l os est u di os e x p u est os. P or l o t a nt o, p o d e m os d est a c ar q u e el B P S s u p o n e 
u n a m ej or alt er n ati v a al B P A e n est os p a ci e nt es. Si n e m b ar g o, d e b e pr e v al e c er el pri n ci pi o d e 
pr e c a u ci ó n y t e n er e n c u e nt a q u e el B P S n o p u e d e c o nsi d er ars e i n of e nsi v o p ar a l os p a ci e nt es c o n 
E R C e n H D h ast a q u e s e h a g a n est u di os pr os p e cti v os d et all a d os q u e c o nfir m e n s u s e g uri d a d a 
l ar g o pl a z o. 
3 . E v al u a ci ó n  d e l a i nt e r v e n ci ó n  c o n  p r o bi ó ti c os d u r a nt e 9 
m es es e n el p a ci e n t e c o n E R C e n e st a di o s II I-I V 
U n a r el a ci ó n si m bi óti c a c o n l a mi cr o bi ot a i nt esti n al  es i m pr es ci n di bl e p ar a l a s al u d. L a 
fl or a i nt esti n al r e g ul a l a i n m u ni d a d l o c al y sist é mi c a,2 4 9 c o ntri b u y e al a p ort e d e mi cr o n utri e n t es
( pr o d u c ció n d e á ci d os gr as os d e c a d e n a c ort a o vit a mi n a K) y al b al a n c e d e nitr ó g e n o .2 5 0 L as 
alt er a ci o n es  e n  l a  mi cr o bi ot a  i nt esti n al s e  h a n  r el a ci o n a d o c o n  l a  pr o gr esi ó n d e  n u m er os as 
e nf er m e d a d es c o m o e n f er m e d a d es i nfl a m at ori as, di a b et es, o b esi d a d, c á n c er, tr ast or n os al ér gi c os 
y E R C, e ntr e otr as .2 5 1 E n l a E R C, Si m e n h off y c ol. f u er o n l os pri m er os e n l os a ñ os s et e nt a e n 
d e m ostr ar l a alt er a ci ó n d e l a  fl or a  i nt esti n al d e  est os  p a ci e nt es .2 5 2 C o m o  s e  h a  m e n ci o n a d o 
pr e vi a m e nt e e n l a I nt r o d u c ci ó n, h a y m ultit u d d e est u di os e n l os q u e s e h a c o nfir m a d o l a alt er a ci ó n
d e l a mi cr o bi ot a i nt es ti n al e n l a E R C, f o m e nt a n d o así el i n cr e m e nt o d e pr e c urs or es d e t o xi n as
ur é mi c as c o m o el p C S o I S. 
P or  est os  m oti v os,  s e  h a n  pr o p u est o di v ers a s estr at e gi as t er a p é uti c as  p ar a m o difi c ar l a
a bs or ci ó n  d e  l os  n utri e nt es  pr e c ur s or es  d e  t o xi n as  ur é mi c as,  c o m o  l a utili z a ci ó n  d e  A S T -2 0, 
a u n q u e e n u n gr a n e ns a y o clí ni c o m ulti n a ci o n al n o l o gr ó r et ar d ar l a E R C ,1 2 7 o l a a d mi nistr a ci ó n 
d e  a nti bi óti c os  d e  a m pl i o es p e ctr o  e n  m o d el os  a ni m al es,  e n  l os  c u al es  el  a g ot a mi e nt o  d e l a
mi cr o bi ot a i nt esti n al di s mi n u y ó l a i nfl a m a ció n y at e n u ó el d a ñ o r e n al c a us a d o pr e vi a m e nt e .2 5 3 
Si n e m b ar g o, l a utili z a ci ó n d e a nti bi óti c os p ar a r e d u cir l os ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as n o p u e d e 
pr o m o v er s e y a q u e s o n m a y or es l os ri es g os q u e l os b e n efi ci os es p er a d os. P or otr o l a d o, s e h a n 
pr o b a d o  pr e bi óti c os,  p r o bi óti c os  y  si m bi óti c os,  c o n  el  o bj eti v o  d e  m ej or ar  l a  c o m p osi ci ó n  o 
a cti vi d a d d e l a mi cr o bi o t a i nt esti n al p ar a r e d u cir l a dis bi osi s d e est os p a ci e nt es 1 1 7 d a d o q u e e n 
di v er s as  p at ol o gí as s e  o bt u vi er o n  r es ult a d os b e n efi ci os os,  c o m o  l a  m ej or a  e n  l a  c o m p osi ci ó n 
c or p or al e n l a o b esi d a d 2 5 4 o e n el sí n dr o m e m et a b ó li c o.2 5 5 N o o bst a nt e, h ast a l a f e c h a l os e ns a y os 
d e i nt er v e n ci ó n n o s o n d e c ali d a d s ufi ci e nt e, p u est o q u e c o m pr e n d e n p eri o d os d e i nt er v e n ci ó n 
br e v es  ( 4 -1 2 s e m a n as) o n o e v al ú a n l a  c o m p osi ció n d e  l a mi cr o bi ot a o  l os  ni v el es d e t o xi n as 
ur é mi c as . 2 5 6, 2 5 7 





      
           
   
        
             
   
         
             
     
       
   
     
   
        
         
         
           
    
       
       
       
  
    
   
   
       
    
       
       
      
  
    
        
  
Di s c usi ó n 
Es p or ell o q u e n os pl a nt e a m os el e ns a y o e x p u est o e n est a T esi s, e n el c u al l os p a ci e nt es 
c o n E R C e n est a di os III -I V r e ci bi er o n d ur a nt e 9 m es es el pr o bi óti c o Vi v o mi x x, el c u al c o nti e n e 
tr es  g é n er os  b a ct eri a n os  (Bifi d o b a ct eri u m , L a ct o b a cill us y Str e pt o c o c c u s)  c o n  pr o pi e d a d es
a ntii nfl a m at ori as y pr ot e ct or as, c o n el fi n d e o bs er v ar s us ef e ct os e n l a mi cr o bi ot a i nt esti n al y l os 
ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as. E n pri m er l u g ar, el tr at a mi e nt o c o n el pr o bi óti c o d ur a nt e 9 m es es 
pr o d uj o l a v ari a ci ó n e n l a di v er si d a d d e l a mi cr o bi ot a i nt esti n al d e est os p a ci e nt es. Est a v ari a ci ó n
r es ult ó s er  b e n efi ci os a,  y a  q u e  d es p u és  d e  l a  i n g est a  d el  pr o bi óti c o l os  p a ci e nt es  m ostr ar o n
i n cr e m e nt os e n el fil o Fi r mi c ut es y di s mi n u ci ó n d el fil o B a ct er oi d ot a , i n di c a n d o u n a m ej or a e n
l a  dis bi osis  al  i n cr e m e nt ars e  l a  r el a ció n Fir mi c ut es /B a ct er oi d et es .  A d e m ás,  l as  b a ct eri as  q u e
p ert e n e c e n al fil o Fi r mi c ut es s o n i m p ort a nt es pr o d u ct or as d e á ci d os gr as os d e c a d e n a c ort a y est á n 
as o ci a d as c o n u n a b arr er a i nt esti n al s al u d a bl e y c o n l a r e d u c ci ó n d e l a f u g a d e e n d ot o xi n as. 2 5 8 
Fi n al m e nt e, e n el ni v el t a x o n ó m i c o es p e ci e es d o n d e e n c o ntr a m os m ás dif er e n ci as si g nifi c ati v as 
e ntr e l os gr u p os d e est u di o, y a q u e s e o bs er v a n i n cr e m e nt os e n l as es p e ci es L a ct o b a cill us p e nt os us 
y Bifi d o b a ct eri u m a ni m ali s , h e c h o q u e er a d e es p er ar y a q u e di c h as b a ct eri as s e e n c o ntr a b a n e n
l a  c o m p osi ció n d el pr o bi óti c o ,  y  l a  di s mi n u ció n e n otr as  c o m o Bifi d o b a ct eri u m d e nti u m y 
St r e pt o c o c c us m ut a ns . El i n cr e m e nt o d el g é n er o L a ct o b a cill us y d e al g u n a d e s us es p e ci es i n hi b e n 
el  cr e ci mi e nt o  d e  or g a ni s m os  p at ó g e n os  gr a ci as  a  l a  pr o d u c ci ó n d e á ci d o l á cti c o  y  d e  otr os 
m et a b olit os q u e pr o m u e v e  r es p u est as a ntii nfl a m at ori as  y pr o d u c ci ó n d e  a nti o xi d a nt es .2 5 9 
A d e m ás, u n pr o bi óti c o c o n Bifi d o b a ct eri u m a ni m ali s d e m ostr ó s er efi c a z e n l a di s mi n u ci ó n d e 
l os ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as y r e d uj o l a gr a v e d a d d e l a e nf er m e d a d e n u n m o d el o a ni m al d e 
r at as.2 6 0 T a nt o  l as  es p e c i es Bifi d o b a ct eri u m s p p, L a ct o b a cill us s p p ,  c o m o St r e pt o c o c c us s p p, 
i n cr e m e nt a d as  t a m bi é n  d ur a nt e  l a  i nt er v e n ció n c o n  pr o bi óti c os,  s e  c orr e l a ci o n a n  c o n  u n
i n cr e m e nt o  e n  l a  pr o d u c ció n d e  á ci d os  gr as os  d e  c a d e n a  c ort a, b e n efi ci os os p or s u  a c ci ó n 
a nti o xi d a nt e .2 6 1 
E n  s e g u n d o  l u g ar,  l a  i nt er v e n ci ó n c o n  pr o bi óti c os  n o  dis mi n u y ó si g nifi c ati v a m e nt e  l os 
ni v e l es  d e  l as  t o xi n as  ur é mi c as  est u di a d as, a u n q u e  t a m p o c o  s e  pr o d uj er o n  i n cr e m e nt os 
si g nifi c ati v os e n l as t o xi n as T M A O, p C S y á ci d o hi p úr i c o, m a nt e ni e n d o l os ni v el es pl as m áti c os
d el i ni ci o.  N o  o bst a nt e,  sí s e pr o d uj o  el i n cr e m e nt o  si g nifi c ati v o  d e  l a  t o xi n a s ur é mi c a s 
i n d ol a c éti c o e I S a l os 1 2 m es es, p u di e n d o pr o m o v er ef e ct os a d v er s os e n est os p a ci e nt es, c o m o 
el i n cr e m e nt o d el estr és o xi d ati v o o i nfl a m a ci ó n .1 2 3, 1 2 5 P or otr o l a d o, o bs er v a m os q u e l os ni v el es 
d e á ci d o f e n il a c éti c o di s mi n u y er o n e n c o m p ar a ció n c o n el m es 0 d es p u és d e l a i nt er v e n ci ó n c o n 
pr o bi óti c os.  L os  r es ult a d os a n alíti c os o bt e ni d os  e n  est e  est u di o  n o  m ostr ar o n  c a m bi os  e n  l os 
p ar á m etr os a n ali z a d os, d est a c a n d o así l a est a bili z a ci ó n e n l a pr o gr esi ó n d e l a e n f er m e d a d r e n al
d ur a nt e el p eri o d o d e i n g est a d el pr o bi óti c o. 





      
                    
             
       
     
    
    
   
   
  
    
      
           
       
        
     
           
        









Dis c usi ó n 
P or l o g e n er al, p o d e m os c o n cl uir q u e l a a d mi nistr a ci ó n d e pr o bi óti c os d ur a nt e 9 m es es e n 
l os p a ci e nt es d el est u di o n o m o dific ó l os ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as, a e x c e p ci ó n d el i n cr e m e nt o 
d e I S y l a dis mi n u ci ó n d e á ci d o f e nil a c éti c o. N o o bst a nt e, sí s e pr o d uj o l a m o difi c a ci ó n d e l a 
mi cr o bi ot a  i nt esti n al  f a v or e ci e n d o  u n  a m bi e nt e  n efr o pr ot e ct or  al  i n cr e m e nt ar s e  f a mili as 
b a ct eri a n as c o m o L a ct o b a cill us s p p , Bifi d o b a ct eri u m s p p y l a m ej or a d e l a dis bi osi s i nt esti n al al 
i n cr e m e nt ars e  l a  r el a ció n Fir mi c ut es /B a ct er oi d ot a .  A d e m ás,  l os  r es ult a d os  a n alíti c os d e  l os
p a ci e nt es n o m ostr ar o n el a v a n c e e n l a pr o gr esi ó n d e l a e nf er m e d a d. Es p or ell o q u e p e ns a m os 
q u e u n i n cr e m e nt o e n el ti e m p o e n l a a d mi nistr a ci ó n d e pr o bi óti c os m a nt e n drí a u n a mi cr o bi ot a 
i nt esti n al s al u d a bl e p ar a el e nf er m o r e n al y o bs er v arí a m os ef e ct os b e n efi ci os os e n l os ni v el es d e
t o xi n as ur é mi c as.
C a b e d est a c ar q u e n u estr o est u di o pr es e nt a ci ert as li mit a ci o n es, y a q u e n os f alt arí a u n br a z o 
c o nt r ol si n i nt er v e n ció n c o n pr o bi óti c o p ar a o bs er v ar si l a n o m o difi c a ci ó n d e l a mi cr o bi ot a d e 
est os  p a ci e nt es  pr o m u e v e  el i n cr e m e nt o  e n  l os  ni v el es  d e t o xi n as  ur é mi c as  e n el  or g a nis m o ,
f a v or e ci e n d o así l a  pr o gr esi ó n d e  l a  e nf er m e d a d  r e n al .  U n  p u nt o  d est a c a ble  d el  est u di o  es  el 
ti e m p o  d e  us o  d el  pr o bi óti c o  p u est o  q u e  f u e  d e 3 6 s e m a n as  e n  c o m p ar a ci ó n c o n  el us o  d e 
pr o bi óti c os  q u e  s e  e n c u e ntr a  e n  lit er at ur a  ( 4 -1 2  s e m a n as),  o bt e ni e n d o  m ej or es r es ult a d os e n 
c u a nt o a l a m o difi c a ci ó n d e l a mi cr o bi ot a i nt esti n al. Si n e m b ar g o, l a m a y or li mit a ci ó n f u e l a b aj a
p ot e n ci a est a dísti c a d e bi d o al n ú m er o d e p arti ci p a nt es d el est u di o. E n est e s e nti d o, l os r es ult a d os 
o bt e ni d os j ustifi c a n u n est u di o d e m a y or e n v er g a d ur a p ar a p o d er o bt e n er d at os m ás c o n cl u y e nt es 
e n c u a nt o a l os ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as. 
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1. L a e x p osi ci ó n a B P A pr o m u e v e l a pr o gr esi ó n d e l a E R C e n m o d el os e x p eri m e nt al es i n vit r o e 
i n vi v o, a tr a v és d e v ari os m e c a nis m os:
1. 1 Bl o q u e o d el fl uj o d e a ut of a gi a m e di a nt e el i n cr e m e nt o d e pr ot eí n as cl a v es e n est a ví a ,
c o m o L C 3II y p 6 2 -S Q S T M 1. 
1. 2 I n cr e m e nt o  e n  l os  ni v el es  d e  e x pr esi ó n  d e  A R N m  y  pr ot e i n as i n v ol u cr a d os  e n  l a
r es p u est a a nti o xi d a nt e ( Nrf 2, N Q O 1, H O-1). 
1. 3 A u m e nt o d e l a r es p u est a i nfl a m at o ri a i n cr e m e nt a d o l a e x pr esió n g é ni c a d e di v er s os 
m e di a d or es  pr oi nf l a m at ori os  ( c o m o  s e  h a  d e m ostr a d o  p ar a  I L-6,  C C L 2, C C L 5)  e 
i n d u ci e n d o  el i nfiltr a d o d e c él ul as  i nfl a m at ori as e n  el es p a ci o i nt er sti ci al e n  el  m o d el o
a ni m al. 
1. 4 I n cr e m e nt o d e l a fi br osi s r en al i n vit r o e i n vi v o a tr a v és d e l a e x pr esi ó n pr ot ei c a d e 
c o m p o n e nt es d e l a m atri z e xtr a c el ul ar , co m o fi br o n e cti n a. 
2. L a a d mi nistr a ci ó n d e B P A i n d u c e d a ñ o r e n al e n el m o d el o e x p eri m e nt al d e n efr e ct o mí a s u bt ot al 
y e n r at o n es c o n f u n ci ó n r e n al n or m al. 
3 . El B P S r es ult a m e n os l esi v o e n c o m p ar a ci ó n c o n el B P A e n r el a ci ó n a cit ot o xi ci d a d e i n d u c ci ó n 
d e pr o c es os i nfl a m at ori os y d e estr és o xi d ati v o. 
4. L os p a ci e nt es c o n E R C e n di álisi s ti e n e n ni v el es pl as m áti c os d e B P S y B P A m u y s u p eri or es a 
l a  p o bl a ció n c o n f u n ció n r e n al n or m al.  A d e m ás, l os  ni v el es  pl as m áti c os  d e  B P S  s o n  m u c h o 
m e n or es q u e l os d e B P A e n p a ci e nt es c o n E R C. 
5 . L os di ali z a d or es c o n m e m br a n a d e p olis ulf o n a s u p o n e n u n a f u e nt e p ot e n ci al d e B P A y B P S e n 
p a ci e nt es c o n E R C e n di áli si s, mi e ntr as q u e l os di ali z a d or es c o n m e m br a n a d e p oli n efr o n a l o s o n 
d e B P S. 
6. L a e x p osi ci ó n a c ort o y l ar g o pl a z o d e l os di ali z a d or es c o n dif er e nt es m e m br a n as ( p oli n efr o n a 
o p oli s ulf o n a) e n p a ci e nt es c o n E R C n o m o difi c ó si g nifi c ati v a m e nt e l os ni v el es pl as m áti c os d e 
B P S y B P A. L os ni v el es pl as m áti c os d e B P A s í s e i n cr e m e nt ar o n e ntr e el est u di o a c ort o y l ar g o 
pl a z o c o n el di ali z a d or c o n m e m br a n a d e p oli s ulf o n a, h e c h o q u e n o o c urr í a c o n el otr o di ali z a d or 
ni c o n el B P S, i n di c a n d o u n a a c u m ul a ci ó n d e B P A pr o c e d e nt e d el di ali z a d or c o n m e m br a n a d e 
p olis ulf o n a. 
7. El  c o ns u m o  d e  pr o bi óti c os e n  p a ci e nt es  c o n  E R C e n  est a di os  III y  I V s e as o ci ó  c o n  u n a 
mi cr o bi ot a m ás s al u d a bl e y di v er s a, a u n q u e l os ni v el es d e t o xi n as ur é mi c as n o s ufri er o n c a m bi os 
si g nifi c ati v os, p er o t a m p o c o s e i n cr e m e nt ar o n d ur a nt e est e p eri o d o. 
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2 0 0 8, 2 1 , 2 7 7-2 8 7. 
3 9. Wr a n a, J. L.; Atti s a n o, L.; Wi es er, R.; V e nt ur a, F.; M ass a g u é, J., M e c h a nis m of a cti v ati o n 
of t h e T G F -β r e c e pt or. N at ur e 1 9 9 4, 3 7 0 , 3 4 1-3 4 7. 
4 0. S hi,  Y.;  M as s a g u é,  J.,  M e c h a nis ms  of  T G F -b et a  si g n ali n g  fr o m c ell  m e m br a n e  t o t h e 
n u cl e us. C ell 2 0 0 3, 1 1 3 , 6 8 5-7 0 0. 
4 1. M e n g, X. M.; C h u n g, A. C.; L a n, H. Y., R ol e of t h e T G F -β/ B M P -7/ S m a d p at h w a ys i n 
r e n al di s e as es. Cli ni c al s ci e n c e ( L o n d o n, E n gl a n d : 1 9 7 9) 2 0 1 3, 1 2 4 , 2 4 3 -5 4. 
4 2. Y a m a m ot o, T.; N o bl e, N. A.; C o h e n, A. H.; N ast, C. C.; Hi s hi d a, A.; G ol d, L. I.; B or d er, 
W. A., E x pr es si o n of tr a nsf or mi n g gr o wt h f a ct or -b et a i s o f or m s i n h u m a n gl o m er ul ar di s e as es.
Ki d n e y i nt er n ati o n al 1 9 9 6, 4 9 , 4 6 1-9. 
4 3. B ötti n g er, E. P.; Bit z er, M., T G F -b et a si g n ali n g i n r e n al di s e as e. J o ur n al of t h e A m eri c a n 
S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 0 2, 1 3 , 2 6 0 0-1 0. 
4 4. D u ni, A.; Li a k o p o ul os, V.; R o u m eli o tis, S.; P es c h os, D.; D o u n o usi, E., O xi d ati v e Str ess
i n t h e P at h o g e n esi s a n d E v ol uti o n of C hr o ni c Ki d n e y Dis e as e: U nt a n gli n g Ari a d n e's T hr e a d. I nt
J M ol S ci 2 0 1 9, 2 0 , 3 7 1 1.
4 5. H ol mstr ö m, K. M.; Fi n k el, T., C ell ul ar m e c h a ni s m s a n d p h ysi ol o gi c al c o ns e q u e n c e s of 
r e d o x-d e p e n d e nt si g n alli n g. N at ur e r e vi e ws. M ol e c ul ar c ell bi ol o g y 2 0 1 4, 1 5 , 4 1 1-2 1. 
4 6. Fi n k e l, T., Si g n al tr a ns d u cti o n b y r e a cti v e o x y g e n s p e ci es. T h e J o ur n al of c ell bi ol o g y 
2 0 1 1, 1 9 4 , 7-1 5. 
4 7. Cr oss, C. E.; H alli w ell, B.; B ori s h, E. T.; Pr y or, W. A.; A m es, B. N.; S a ul, R. L.; M c C or d, 
J. M.; H ar m a n, D., O x y g e n r a di c als a n d h u m a n di s e as e. A n n als of i nt er n al m e di ci n e 1 9 8 7, 1 0 7 , 
5 2 6 -4 5. 
4 8. Dr ö g e, W.,  Fr e e  r a di c al s  i n  t h e  p h ysi ol o gi c al  c o ntr ol  of  c ell  f u n cti o n. P h ysi ol o gi c al 
r e vi e ws 2 0 0 2, 8 2 , 4 7-9 5. 
4 9. Fis h er, A. B., R e d o x si g n ali n g a cr oss c ell m e m br a n es. A nti o xi d R e d o x Si g n al 2 0 0 9, 1 1 , 
1 3 4 9 -1 3 5 6. 
5 0. F u k ai,  T.;  Us hi o -F u k ai,  M.,  S u p er o xi d e  di s m ut as es: r ol e  i n  r e d o x  si g n ali n g,  v as c ul ar 
f u n cti o n, a n d di s e as es. A nti o xi d R e d o x Si g n al 2 0 1 1, 1 5 , 1 5 8 3-6 0 6. 





     
   
    
  
    
 
       
   
 
      
    
              
      
          
    
       
     
          
 
    
          
  
       
    
   
       
      
   
                  
    
    
        
   
      
   
      
 
Bi bli o gr afí a 
5 1. L a m b et h,  J.  D.,  N o x  e n z y m es,  R O S,  a n d  c hr o ni c  dis e as e: a n  e x a m pl e  of a nt a g o ni sti c 
pl ei otr o p y. Fr e e r a di c al bi ol o g y & m e di ci n e 2 0 0 7, 4 3 , 3 3 2-4 7. 
5 2. S c hi e b er,  M.;  C h a n d el,  N. S.,  R O S  f u n cti o n  i n  r e d o x  si g n ali n g  a n d  o xi d ati v e  str es s. 
C urr e nt bi ol o g y : C B 2 0 1 4, 2 4 , R 4 5 3-6 2. 
5 3. M a, Q., R ol e of nrf 2 i n o xi d ati v e str ess a n d t o xi cit y. A n n u R e v P h ar m a c ol T o xi c ol 2 0 1 3, 
5 3 , 4 0 1-4 2 6. 
5 4. C h e,  R.; Y u a n,  Y.; H u a n g,  S.; Z h a n g,  A.,  Mit o c h o n dri al  d ysf u n cti o n  i n  t h e 
p at h o p h ysi ol o g y of r e n al dis e as es. A m eri c a n j o ur n al of p h ysi ol o g y. R e n al p h ysi ol o g y 2 0 1 4, 3 0 6 , 
F 3 6 7 -7 8. 
5 5. G al v a n, D. L.; Gr e e n, N. H.; D a n es h, F. R., T h e h all m ar ks of mit o c h o n dri al d ysf u n cti o n 
i n c hr o ni c ki d n e y dis e as e. Ki d n e y i nt er n ati o n al 2 0 1 7, 9 2 , 1 0 5 1-1 0 5 7. 
5 6. L a n dr a y, M. J.; W h e el er, D. C.; Li p, G. Y. H. ; N e w m a n, D. J.; Bl a n n, A. D.; M c Gl y n n,
F. J.; B all, S.; T o w n e n d, J. N.; B ai g e nt, C., I nfl a m m ati o n, e n d ot h eli al d ysf u n cti o n, a n d pl at el et 
a cti v ati o n i n p ati e nts wit h c hr o ni c ki d n e y di s e as e: t h e c hr o ni c r e n al i m p air m e nt i n Bir mi n g h a m 
( C RI B) st u d y. A m eri c a n J o ur n al of Ki d n e y Dis e as es 2 0 0 4, 4 3 , 2 4 4-2 5 3. 
5 7. G oi c o e c h e a, M.; d e Vi n u es a, S. G.; L a h er a, V.; C a c h of eir o, V.; G ó m e z -C a m p d er á, F.; 
V e g a, A.; A b a d, S.; L u ñ o, J., Eff e ct s of At or v ast ati n o n I nfl a m m at or y a n d Fi bri n ol yti c P ar a m et ers 
i n P ati e nts wit h C hr o ni c Ki d n e y Di s e as e. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y 2 0 0 6, 
1 7 , S 2 3 1.
5 8. Ki m,  H.  J.; V a ziri,  N.  D.,  C o ntri b uti o n  of  i m p air e d  Nrf 2 -K e a p 1  p at h w a y  t o  o xi d ati v e 
str es s a n d  i nfl a m m ati o n  i n  c hr o ni c  r e n al f ail ur e. A m eri c a n  j o ur n al of p h ysi ol o g y. R e n al 
p h ysi ol o g y 2 0 1 0, 2 9 8 , F 6 6 2-7 1. 
5 9. Gr ei b er,  S.; M ü ll er,  B.;  D a e mi s c h,  P.;  P a v e nst ä dt,  H., R e a cti v e  O x y g e n  S p e ci es Alt er
G e n e E x pr es si o n  i n  P o d o c yt es:  I n d u cti o n  of Gr a n ul o c yt e  M a cr o p h a g e -C ol o n y -Sti m ul ati n g 
F a ct or. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y 2 0 0 2, 1 3 , 8 6.
6 0. O b er g, B. P.; M c M e n a mi n, E.; L u c as, F. L.; M c M o n a gl e, E.; M orr o w, J.; I ki zl er, T. A.; 
Hi m m elf ar b,  J.,  I n cr e as e d  pr e v al e n c e  of  o xi d a nt  str es s  a n d  i nfl a m m ati o n  i n  p ati e nts  wit h 
m o d er at e t o s e v er e c hr o ni c ki d n e y dis e as e. Ki d n e y i nt er n ati o n a l 2 0 0 4, 6 5 , 1 0 0 9-1 6. 
6 1. T ar n g, D. C.; W e n C h e n, T.; H u a n g, T. P.; C h e n, C. L.; Li u, T. Y.; W ei, Y. H., I n cr e as e d 
o xi d ati v e  d a m a g e  t o  p eri p h er al bl o o d  l e u k o c yt e  D N A i n  c hr o ni c  p erit o n e al di al ysi s  p ati e nts. 
J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 0 2, 1 3 , 1 3 2 1-3 0. 
6 2. W ar d,  R.  A.;  M c L ei s h,  K.  R.,  H e m o di al ysis  wit h  c ell ul os e  m e m br a n es  pri m es  t h e 
n e utr o p hil o xi d ati v e b ur st. Artifi ci al or g a ns 1 9 9 5, 1 9 , 8 0 1-7. 
6 3. B o y a, P.; R e g gi ori, F.; C o d o g n o, P., E m er gi n g r e g ul ati o n a n d f u n cti o ns of a ut o p h a g y. 
N at ur e c ell bi ol o g y 2 0 1 3, 1 5 , 7 1 3-2 0. 
6 4. Mi z us hi m a, N.; K o m ats u, M., A ut o p h a g y: r e n o v ati o n of c ells a n d ti ss u es. C ell 2 0 1 1, 1 4 7 , 
7 2 8 -4 1. 




           
   
        
  
   
   
     
  
              
     
  
  
              
                  
  
  
      
    
  
       
   
    
  
       
  
        
     
  
        
   
        
         
 
 
      
   
Bi bli o gr afí a 
6 5. L e vi n e,  B.; Kr o e m er,  G., Bi ol o gi c al F u n cti o ns  of A ut o p h a g y  G e n es: A Di s e as e 
P er s p e cti v e. C ell 2 0 1 9, 1 7 6 , 1 1-4 2. 
6 6. M ori s hit a, H.; Mi z us hi m a, N., Di v er s e C ell ul ar R ol es of A ut o p h a g y. A n n u al r e vi e w of 
c ell a n d d e v el o p m e nt al bi ol o g y 2 0 1 9, 3 5 , 4 5 3-4 7 5. 
6 7. Kr o e m er, G.; M ari ñ o, G .; L e vi n e, B., A ut o p h a g y a n d t h e i nt e gr at e d str ess r es p o ns e. M ol 
C ell 2 0 1 0, 4 0 , 2 8 0-9 3. 
6 8. C h e n, Y.; Kli o ns k y, D. J., T h e r e g ul ati o n of a ut o p h a g y - u n a ns w er e d q u esti o ns. J o ur n al 
of c ell s ci e n c e 2 0 1 1, 1 2 4 , 1 6 1-7 0. 
6 9. P ar k, J. M.; J u n g, C. H.; S e o, M.; Ott o, N. M.; Gr u n w al d, D.; Ki m, K. H.; M ori arit y, B.; 
Ki m,  Y.  M.;  St ar k er,  C.; N h o,  R.  S.;  V o y t as,  D.;  Ki m,  D.  H.,  T h e  U L K 1  c o m pl e x  m e di at es
M T O R C 1  si g n ali n g  t o  t h e  a ut o p h a g y  i niti ati o n  m a c hi n er y  vi a  bi n di n g  a n d  p h os p h or yl ati n g 
A T G 1 4. A ut o p h a g y 2 0 1 6, 1 2 , 5 4 7-6 4. 
7 0. P ar k, J. M.; S e o, M.; J u n g, C. H.; Gr u n w al d, D.; St o n e, M.; Ott o, N. M.; T os o, E.; A h n, 
Y.; K y b a, M.; Griffi n, T. J.; Hi g gi ns, L.; Ki m, D. H., U L K 1 p h os p h or yl at es S er 3 0 of B E C N 1 i n 
as s o ci ati o n wit h A T G 1 4 t o sti m ul at e a ut o p h a g y i n d u cti o n. A ut o p h a g y 2 0 1 8, 1 4 , 5 8 4-5 9 7. 
7 1. Ki h ar a, A.; N o d a, T.; Is hi h ar a, N.; O hs u mi, Y., T w o di sti n ct V ps 3 4 p h os p h ati d yli n osit ol 
3 -ki n as e c o m pl e x es  f u n cti o n  i n a ut o p h a g y  a n d  c ar b o x y p e pti d as e Y s orti n g  i n  S a c c h ar o m y c es 
c er e vi si a e. T h e J o ur n al of c ell bi ol o g y 2 0 0 1, 1 5 2 , 5 1 9-3 0. 
7 2. Z h o n g, Y.; W a n g, Q. J.; Li, X.; Y a n, Y.; B a c k er, J. M.; C h ait, B. T.; H ei nt z, N.; Y u e, Z., 
Di sti n ct  r e g ul ati o n  of  a ut o p h a gi c  a cti vit y  b y  At g 1 4 L  a n d  R u bi c o n  ass o ci at e d  wit h  B e cli n  1 -
p h os p h ati d yli n osit ol -3 -ki n as e c o m pl e x. N at ur e c e ll bi ol o g y 2 0 0 9, 1 1 , 4 6 8-7 6. 
7 3. W al c z a k, M.; M art e ns, S., Di ss e cti n g t h e r ol e of t h e At g 1 2 -At g 5 -At g 1 6 c o m pl e x d uri n g 
a ut o p h a g os o m e f or m ati o n. A ut o p h a g y 2 0 1 3, 9 , 4 2 4-5. 
7 4. L őri n c z, P.; J u h ás z, G., A ut o p h a g os o m e -L ys os o m e F usi o n. J o ur n al of m ol e c ul ar bi ol o g y 
2 0 2 0, 4 3 2 , 2 4 6 2-2 4 8 2. 
7 5. Lili e n b a u m,  A.,  R el ati o ns hi p  b et w e e n  t h e  pr ot e as o m al  s yst e m a n d  a ut o p h a g y. I nt J
Bi o c h e m M ol Bi ol 2 0 1 3, 4 , 1-2 6. 
7 6. Di n g, Y.; Ki m, S. l.; L e e, S. -Y.; K o o, J. K.; W a n g, Z.; C h oi, M. E., A ut o p h a g y r e g ul at es 
T G F -β  e x pr essi o n  a n d s u p pr ess e s ki d n e y  fi br osi s  i n d u c e d  b y  u nil at er al ur et er al o bstr u cti o n. 
J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr o l o g y : J A S N 2 0 1 4, 2 5 , 2 8 3 5-2 8 4 6. 
7 7. Al a ni, H.; T a mi mi,  A.; T a mi mi,  N., C ar di o v as c ul ar  c o -m or bi dit y  i n  c hr o ni c  ki d n e y 
di s e as e: C urr e nt k n o wl e d g e a n d f ut ur e r es e ar c h n e e ds. W orl d j o ur n al of n e p hr ol o g y 2 0 1 4, 3 , 1 5 6-
6 8. 
7 8. Fis h b a n e, S.; Bl o c k, G. A.; L or a m, L.; N e yl a n, J.; P er g ol a, P. E.; U h li g, K.; C h ert o w, G. 
M., Eff e cts of F erri c Citr at e i n P ati e nt s wit h N o n di al ysi s -D e p e n d e nt C K D a n d Ir o n D efi ci e n c y 
A n e mi a. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 7, 2 8 , 1 8 5 1-1 8 5 8. 





           
  
      
    
      
      
  
    
   
                
             
                
    
                    
                   
       
   
           
  
   
         
 
       
   
        
    
           
 
             
  
              
 
        
 
           
                     
Bi bli o gr afí a 
7 9. G h a z a n -S h a hi,  S.;  K o h, T. J.  K.; C h a n,  C.  T.,  I m p a ct of n o ct ur n al h e m o di al ysi s  o n 
p eri p h er al ur e mi c n e ur o p at h y. B M C N e p hr ol o g y 2 0 1 5, 1 6 , 1 3 4.
8 0. D e gr assi, F.;  Q u ai a,  E.; M arti n g a n o,  P.;  C a v all ar o,  M.; C o v a,  M.  A.,  I m a gi n g  of 
h a e m o di al ysis: r e n al a n d e xtr ar e n al fi n di n gs. I nsi g hts I m a gi n g 2 0 1 5, 6 , 3 0 9-3 2 1. 
8 1. W et m or e, J. B.; P e n g, Y.; J a c ks o n, S.; M atl o n, T. J.; C olli ns, A. J.; Gil b erts o n, D. T., 
P ati e nt c h ar a ct eri sti cs, di s e as e b ur d e n, a n d m e di c ati o n us e i n st a g e 4 - 5 c hr o ni c ki d n e y di s e as e 
p ati e nt s. Cli ni c al n e p hr ol o g y 2 0 1 6, 8 5 , 1 0 1-1 1. 
8 2. A m ar es a n, M. S.; G e et h a, R., E arl y di a g n osis of C K D a n d its pr e v e nti o n. T h e J o ur n al of 
t h e Ass o ci ati o n of P h ysi ci a ns of I n di a 2 0 0 8, 5 6 , 4 1-6. 
8 3. T h o m as, B.; W ulf, S.; Bi k b o v, B.; P eri c o, N.; C orti n o vi s, M.; C o ur vill e d e V a c c ar o, K.; 
Fl a x m a n, A.; P et ers o n, H.; D el oss a nt os, A.; H ari n g, D.; M e hr otr a, R.; Hi m m elf ar b, J.; R e m u z zi, 
G.; M urr a y,  C.; N a g h a vi,  M.,  M ai nt e n a n c e  Di al ysi s t hr o u g h o ut  t h e  W orl d  i n Y e ar s  1 9 9 0  a n d 
2 0 1 0. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 5, 2 6 , 2 6 2 1-3 3. 
8 4. Li y a n a g e, T. ; Ni n o mi y a, T.; J h a, V.; N e al, B.; P atri c e, H. M.; O k p e c hi, I.; Z h a o, M. H.;
L v, J.; G ar g, A. X.; K ni g ht, J.; R o d g er s, A.; G all a g h er, M.; K ot w al, S.; C as s, A.; P er k o vi c, V., 
W orl d wi d e  a c c ess  t o  tr e at m e nt  f or  e n d -st a g e  ki d n e y  di s e as e:  a  s yst e m ati c  r e vi e w. L a n c et 
( L o n d o n, E n gl a n d) 2 0 1 5, 3 8 5 , 1 9 7 5-8 2. 
8 5. L o c at elli, F.; D el V e c c hi o, L.; P o z z o ni, P.; M a n z o ni, C., N e p hr ol o g y: m ai n a d v a n c es i n 
t h e l ast 4 0 y e ar s. J o ur n al of n e p hr ol o g y 2 0 0 6, 1 9 , 6-1 1. 
8 6. L or e n z o V, L. G. J., Pri n ci pi os Fí si c os e n H e m o di áli si s. N ef r ol o gí a al dí a 2 0 1 9 .
8 7. Hi m m elf ar b, J.; I ki zl er, T. A., H e m o di al ysi s. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of m e di ci n e 2 0 1 0, 
3 6 3 , 1 8 3 3-4 5. 
8 8. W ar d, R. A., D o cli ni c al o ut c o m es i n c hr o ni c h e m o di al ysi s d e p e n d o n t h e c h oi c e of a
di al y z er ? S e mi n ars i n di a l ysi s 2 0 1 1, 2 4 , 6 5 -7 1. 
8 9. R o n c o,  C.; Br e n d ol a n,  A.; Cr e p al di,  C.; R o di g hi er o,  M.; S c a b ar di,  M., Bl o o d  a n d 
di al ys at e  fl o w distri b uti o ns  i n h oll o w -fi b er  h e m o di al y z er s  a n al y z e d  b y  c o m p ut eri z e d  h eli c al 
s c a n ni n g t e c h ni q u e. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 0 2, 1 3 S u p pl 1 , 
S 5 3 -6 1. 
9 0. S ait o, A., D efi niti o n of hi g h -p erf or m a n c e m e m br a n es - fr o m t h e cli ni c al p oi nt of vi e w.
C o nt ri b uti o ns t o n e p hr ol o g y 2 0 1 1, 1 7 3 , 1-1 0. 
9 1. F er n á n d e z L u c as, M., T er u el Bri o n es J L., T é c ni c as d e H e m o di áli si s. N ef r ol o gí a al dí a 
0 3 -2 0 2 0 .
9 2. A h m a d S, M. M., H o e ni c h N D a u gir d as J T, H a n d b o o k of Di al ysi s. F o urt h E diti o n . 2 0 0 7;
p 8 4 4. 
9 3. V a n h ol d er, R.; D e S m et, R.; Gl ori e u x, G.; Ar gil és, A.; B a ur m eist er, U.; Br u n et, P.; Cl ar k, 
W.;  C o h e n,  G.;  D e  D e y n,  P.  P.;  D e p pis c h,  R.; D es c a m ps -L at s c h a, B.;  H e nl e,  T.; J örr es,  A.;




      
        
        
 
       
        
       
   
     
   
            
              
           
 
          
   
       
               
       
     
               
  
      
   
    
   
           
      
  
     
          
  
       
   
                
            
 
Bi bli o gr afí a 
L e m k e, H. D.; M as s y, Z. A.; P assli c k -D e etj e n, J.; R o dri g u e z, M.; St e g m a yr, B.; St e n vi n k el, P.; 
T ett a, C.; W a n n er, C.; Zi d e k, W.; F or t h e E ur o p e a n Ur e mi c T o xi n W or k, G., R e vi e w o n ur e mi c 
t o xi ns: Cl as sifi c ati o n, co n c e ntr ati o n , a n d i nt eri n di vi d u al v ari a bilit y. Ki d n e y i nt er n ati o n al 2 0 0 3, 
6 3 , 1 9 3 4-1 9 4 3. 
9 4. V a n h ol d er,  R.;  F o u q u e,  D.; Gl ori e u x,  G.; H ei n e,  G.  H.; K a n b a y,  M.; M all a m a ci,  F.; 
M a ss y,  Z.  A.;  Orti z,  A.;  R ossi g n ol,  P.; Wi e c e k,  A.;  Z o c c ali,  C.;  L o n d o n,  G.  M.,  C li ni c al
m a n a g e m e nt of t h e  ur a e mi c  s y n dr o m e  i n  c hr o ni c ki d n e y  di s e as e. T h e  l a n c et.  Di a b et es & 
e n d o cri n ol o g y 2 0 1 6, 4 , 3 6 0-7 3. 
9 5. F ujii, H.; G ot o, S.; F u k a g a w a, M., R ol e of Ur e mi c T o xi ns f or Ki d n e y, C ar di o v as c ul ar, 
a n d B o n e D ysf u n cti o n. T o xi ns ( B as el) 2 0 1 8, 1 0 , 2 0 2.
9 6. El o ot, S.; T orr e m a ns, A. N.; D e S m et, R.; M ar es c a u, B.; D e W a c ht er, D.; D e D e y n, P. P.; 
L a m eir e, N.; V er d o n c k, P.; V a n h ol d er, R., Ki n eti c b e h a vi or of ur e a i s diff er e nt fr o m t h at of ot h er 
w at er -s ol u bl e c o m p o u n ds: T h e c as e of t h e g u a ni di n o c o m p o u n ds. Ki d n e y i nt er n ati o n al 2 0 0 5, 6 7 , 
1 5 6 6 -1 5 7 5. 
9 7. V a n h ol d er,  R.,  I ntr o d u cti o n  t o  t h e  T o xi ns  S p e ci al  Iss u e  o n  " N o v el  Iss u es  i n  Ur e mi c 
T o xi cit y ". T o xi ns ( B as el) 2 0 1 8, 1 0 , 3 8 8.
9 8. Gr o ot e m a n, M. P.; v a n d e n D or p el, M. A.; B ot s, M. L.; P e n n e, E. L.; v a n d er W e er d, N. 
C. ; M a z air a c, A. H.; d e n H o e dt, C. H.; v a n d er T w e el, I.; L é v es q u e, R.; N u b é, M. J.; t er W e e, P.
M.; Bl a n k estij n, P. J., Eff e ct of o nli n e h e m o di afiltr ati o n o n all -c a us e m ort alit y a n d c ar di o v as c ul ar 
o ut c o m es. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 2, 2 3 , 1 0 8 7-9 6. 
9 9. S c h e p er s, E.; Gl ori e u x, G.; V a n h ol d er, R., T h e g ut: t h e f or g ott e n or g a n i n ur e mi a ? Bl o o d 
p urifi c ati o n 2 0 1 0, 2 9 , 1 3 0-6. 
1 0 0. Gl ori e u x,  G.;  S c h e p er s,  E.; V a n h ol d er,  R.  C.,  Ur e mi c  t o xi ns  i n  c hr o ni c  r e n al  f ail ur e. 
Pril ozi 2 0 0 7, 2 8 , 1 73 -2 0 4. 
1 0 1. V a n h ol d er, R.; V a n L a e c k e, S.; Gl ori e u x, G., W h at is n e w i n ur e mi c t o xi cit y ? P e di atri c 
n e p hr ol o g y ( B erli n, G er m a n y) 2 0 0 8, 2 3 , 1 2 1 1-1 2 2 1. 
1 0 2. D ur a nt o n,  F.; C o h e n,  G.; D e  S m et, R.; R o dri g u e z,  M.;  J a n k o ws ki,  J.; V a n h ol d er,  R.; 
Ar gil es , A., N or m al a n d P at h ol o gi c C o n c e ntr ati o ns of Ur e mi c T o xi ns. J o ur n al of t h e A m eri c a n 
S o ci et y of N e p hr ol o g y 2 0 1 2, 2 3 , 1 2 5 8.
1 0 3. Br u n et,  P.;  G o n d o ui n,  B.; D u v al -S a b ati er,  A.;  D o u, L.;  C eri ni,  C.;  Di g n at -G e or g e,  F.; 
J o ur d e -C hi c h e, N.; Ar gil es, A.; B urt e y, S. , D o es ur e mia c a us e v as c ul ar d ysf u n cti o n ? Ki d n e y & 
bl o o d pr e ss ur e r es e ar c h 2 0 1 1, 3 4 , 2 8 4-9 0. 
1 0 4. D z úr i k,  R.;  S p ust o v á,  V.;  L aj d o v á,  I.,  I n hi biti o n  of gl u c os e  utili z ati o n  i n  i s ol at e d  r at
s ol e us m us cl e b y ps e u d o uri di n e: i m pli c ati o ns f or r e n al f ail ur e. N e p hr o n 1 9 9 3, 6 5 , 1 0 8-1 0. 
1 0 5. V a n h ol d er, R.; V a n L a n ds c h o ot, N.; D e S m et, R.; S c h o ot s, A.; Ri n g oir, S. , Dr u g pr ot ei n
bi n di n g i n c hr o ni c r e n al f ail ur e: e v al u ati o n of ni n e dr u gs. Ki d n e y i nt er n ati o n al 1 9 8 8, 3 3 , 9 9 6-
1 0 0 4. 





        
         
  
            
      
      
  
                 
      
  
       
    
  
      
   
     
    
    
   
          
   
                          
      
                      
                   
        
   
              
      
  
        
             
   
        
         
  
      
               
  
Bi bli o gr afí a 
1 0 6. Zi m m er m a n, L.; B er gstr ö m, J.; J ör n v all, H., A m et h o d f or s e p ar ati o n of mi d dl e m ol e c ul es
b y  hi g h  p erf or m a n c e li q ui d  c hr o m at o gr a p h y: a p pl i c ati o n i n st u di es of  gl u c ur o n yl-o -
h y dr o x y hi p p ur at e i n n or m al a n d ur e mi c s u bj e cts. Cli ni c al n e p hr ol o g y 1 9 8 6, 2 5 , 9 4-1 0 0. 
1 0 7. H a a g -W e b er,  M.;  M ai,  B.;  H örl,  W .  H.,  I m p air e d c ell ul ar  h ost  d ef e n c e  i n  p erit o n e al
di al ysi s b y t w o gr a n ul o c yt e i n hi bit or y pr ot ei ns . N e p hr ol o g y, di al ysi s, t r a ns pl a nt ati o n : offi ci al 
p u bli c ati o n of t h e E ur o p e a n Di al ysi s a n d Tr a ns pl a nt Ass o ci ati o n - E ur o p e a n R e n al Ass o ci ati o n 
1 9 9 4, 9 , 1 7 6 9-1 7 7 3. 
1 0 8. V all a n c e, P.; L e o n e,  A.; C al v er,  A.; C olli er,  J.; M o n c a d a,  S.,  A c c u m ul ati o n  of  a n 
e n d o g e n o us i n hi bit or of nitri c o xi d e s y nt h esi s i n c hr o ni c r e n al f ail ur e. L a n c et ( L o n d o n, E n gl a n d) 
1 9 9 2, 3 3 9 , 5 7 2-5. 
1 0 9. C ost ell o,  J.  F.;  S a d o v ni c,  M.  J.; C otti n gt o n,  E.  M., Pl a s m a  o x al at e  l e v el s  ri s e i n 
h e m o di al ysi s  p ati e nt s  d es pit e  i n cr e as e d  o x al at e  r e m o v al. J o ur n al of t h e  A m eri c a n  S o ci et y  of 
N e p hr ol o g y 1 9 9 1, 1 , 1 2 8 9.
1 1 0. S a v a g e,  D.  C.,  Mi cr o bi al e c ol o g y  of t h e  g astr oi nt esti n al  tr a ct. A n n u al  r e vi e w  of 
mi cr o bi ol o g y 1 9 7 7, 3 1 , 1 0 7 -3 3. 
1 1 1. A n d er s,  H.  J.; A n d ers e n,  K.;  St e c h er,  B.,  T h e  i nt esti n al mi cr o bi ot a,  a  l e a k y  g ut,  a n d 
a b n or m al i m m u nit y i n ki d n e y dis e as e. Ki d n e y i nt er n ati o n al 2 0 1 3, 8 3 , 1 0 1 0-6. 
1 1 2. R a m e z a ni, A.; R aj, D. S., T h e g ut mi cr o bi o m e, ki d n e y di s e as e, a n d t ar g et e d i nt er v e nti o ns.
J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 4, 2 5 , 6 5 7-7 0. 
1 1 3. Qi n, J.; Li, R.; R a es, J.; Ar u m u g a m, M.; B ur g d orf, K. S.; M a ni c h a n h, C.; Ni el s e n, T.; 
P o ns, N.; L e v e n e z, F.; Y a m a d a, T.; M e n d e, D. R.; Li, J.; X u, J.; Li, S.; Li, D. ; C a o, J.; W a n g, B.;
Li a n g, H.; Z h e n g, H.; Xi e, Y.; T a p, J.; L e p a g e, P.; B ert al a n, M.; B att o, J. M.; H a ns e n, T.; L e 
P asli er, D.; Li n n e b er g, A.; Ni el s e n, H. B.; P ell eti er, E.; R e n a ult, P.; Si c h erit z -P o nt e n, T.; T ur n er, 
K.; Z h u, H.; Y u, C.; Li, S. ; Ji a n, M.; Z h o u, Y.; Li, Y.; Z h a n g, X.; Li, S.; Qi n, N.; Y a n g, H.; W a n g, 
J.; Br u n a k, S.; D or é, J.; G u ar n er, F.; Kristi a ns e n, K.; P e d ers e n, O.; P ar k hill, J.; W ei ss e n b a c h, J.; 
B or k,  P.; E hrli c h,  S.  D.;  W a n g,  J.,  A h u m a n  g ut mi cr o bi al  g e n e  c at al o g u e  est a bli s h e d  b y 
m et a g e n o mi c s e q u e n ci n g. N at ur e 2 0 1 0, 4 6 4 , 5 9-6 5. 
1 1 4. H o b b y,  G.  P.; K ar a d ut a,  O.; D usi o,  G.  F.;  Si n g h,  M.;  Z y b ail o v, B.  L.; Art h ur,  J. M., 
C hr o ni c  ki d n e y  dis e as e  a n d  t h e  g ut mi cr o bi o m e. A m eri c a n  J o ur n al of P h ysi ol o g y -R e n al 
P h ysi ol o g y 2 0 1 9, 3 1 6 , F 1 2 11 -F 1 2 1 7. 
1 1 5. R a m e z a ni, A.; M ass y, Z. A.; M eij er s, B.; E v e n e p o el, P.; V a n h ol d er, R.; R aj, D. S., R ol e 
of t h e G ut Mi cr o bi o m e i n Ur e mi a: A P ot e nti al T h er a p e uti c T ar g et. A m eri c a n j o ur n al of ki d n e y 
di s e as e s : t h e offi ci al j o ur n al of t h e N ati o n al Ki d n e y F o u n d at i o n 2 0 1 6, 6 7 , 4 8 3-9 8. 
1 1 6. N all u,  A.;  S h ar m a,  S.;  R a m e z a ni,  A.; M ur ali d h ar a n,  J.; R aj,  D.,  G ut mi cr o bi o m e  i n 
c hr o ni c  ki d n e y  di s e as e:  c h all e n g es  a n d  o p p ort u niti es. Tr a nsl ati o n al r es e ar c h  : t h e  j o ur n al of 
l a b or at or y a n d cli ni c al m e di ci n e 2 0 1 7, 1 7 9 , 2 4-3 7. 
1 1 7. F er n a n d e z -Pr a d o,  R.; Est er as,  R.; P er e z -G o m e z,  M.  V.; Gr a ci a -I g u a c el,  C.;  G o n z al e z-
P arr a, E.; S a n z, A. B.; Orti z, A.; S a n c h e z -Ni ñ o, M. D., N utri e nts T ur n e d i nt o T o xi ns: Mi cr o bi ot a 
M o d ul ati o n of N utri e nt Pr o p erti es i n C hr o ni c Ki d n e y Di s e as e. N ut ri e nts 2 0 1 7, 9 .




       
   
      
        
        
   
     
   
    
         
            
   
         
   
          
   
            
                         
  
            
              
              
              
 
         
        
     
   
            
    
         
          
   
       
     
        
        
 
Bi bli o gr afí a 
1 1 8. E v e n e p o el,  P.; P o es e n,  R.;  M eij ers,  B.,  T h e  g ut -ki d n e y  a xi s. P e di atri c n e p hr ol o g y 
( B erli n, G er m a n y) 2 0 1 7, 3 2 , 2 0 0 5-2 0 1 4. 
1 1 9. C astill o -R o dri g u e z, E.; F er n a n d e z -Pr a d o, R.; Est er as, R.; P er e z -G o m e z, M. V.; Gr a ci a -
I g u a c el, C.;  F er n a n d e z-F er n a n d e z, B.; K a n b a y, M.; T ej e d or, A.; L a z ar o, A.; R ui z -Ort e g a, M.; 
G o n z al e z -P arr a, E.; S a n z, A. B.; Orti z, A.; S a n c h e z -Ni ñ o, M. D., I m p a ct  of Alt e r e d I nt esti n al
Mi cr o bi ot a o n C hr o ni c Ki d n e y Dis e as e Pr o gr essi o n. T o xi ns ( B as el) 2 0 1 8, 1 0 .
1 2 0. Gr y p,  T.;  V a n h ol d er,  R. ;  V a n e e c h o utt e,  M.;  Gl ori e u x,  G.,  p-Cr es yl S ulf at e. T o xi ns 
( B as el) 2 0 1 7, 9 .
1 2 1. W u, I. W.; Hs u, K. H.; L e e, C. C.; S u n, C. Y.; Hs u, H. J. ; Ts ai, C. J.; T z e n, C. Y.; W a n g,
Y. C.; Li n,  C.  Y.;  W u,  M.  S.,  p -Cr es yl  s ul p h at e  a n d  i n d o x yl  s ul p h at e  pr e di ct  pr o gr es si o n  of 
c hr o ni c  ki d n e y  di s e as e. N e p hr ol o g y, di al ysi s,  tr a ns pl a nt ati o n  : offi ci al  p u bli c ati o n of  t h e 
E ur o p e a n Di al ysi s a n d Tr a ns pl a nt Ass o c i ati o n - E ur o p e a n R e n al Ass o ci ati o n 2 0 1 1, 2 6 , 9 3 8-4 7. 
1 2 2. P o v e d a, J.; S a n c h e z -Ni ñ o, M. D.; Gl ori e u x, G.; S a n z, A. B.; E gi d o, J.; V a n h ol d er, R.; 
Orti z,  A.,  p -cr es yl s ul p h at e  h as  pr o -i nfl a m m at or y  a n d  c yt ot o xi c  a cti o ns  o n  h u m a n  pr o xi m al
t u b ul ar e pit h eli al  c ell s. N e p hr ol o g y, di al ysis,  t r a ns pl a nt ati o n  : offi ci al  p u bli c ati o n  of  t h e 
E ur o p e a n Di al ysi s a n d Tr a ns pl a nt Ass o ci ati o n - E ur o p e a n R e n al Ass o ci ati o n 2 0 1 4, 2 9 , 5 6-6 4. 
1 2 3. V a n h ol d er, R.; S c h e p er s, E.; Pl eti n c k, A.; N a gl er, E. V.; Gl ori e u x, G., T h e ur e mi c t o xi cit y 
of i n d o x yl s ulf at e a n d p -cr es yl s ulf at e: a s yst e m ati c r e vi e w. J o ur n al of t h e A m eri c a n S o ci et y of 
N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 4, 2 5 , 1 8 9 7-9 0 7. 
1 2 4. W at a n a b e, H.; Mi y a m ot o, Y.; H o n d a, D.; T a n a k a, H.; W u, Q.; E n d o, M.; N o g u c hi, T.; 
K a d o w a ki, D.; Is hi m a, Y.; K ot a ni, S.; N a k aji m a, M.; K at a o k a, K.; Ki m -Mit s u y a m a, S.; T a n a k a, 
M.; F u k a g a w a, M.; Ot a giri, M.; M ar u y a m a, T., p -Cr es yl s ulf at e c a us e s r e n al t u b ul ar c ell d a m a g e 
b y i n d u ci n g o xi d ati v e str ess b y a cti v ati o n of N A D P H o xi d as e. Ki d n e y i nt er n ati o n al 2 0 1 3, 8 3 , 
5 8 2 -9 2 .
1 2 5. S u n, C. Y.; Hs u, H. H.; W u, M. S., p -Cr es ol s ulf at e a n d i n d o x yl s ulf at e i n d u c e si mil ar 
c ell ul ar i nfl a m m at or y  g e n e e x pr es si o ns  i n  c ult ur e d  pr o xi m al r e n al t u b ul ar c ell s. N e p hr ol o g y, 
di al ysi s,  tr a ns pl a nt ati o n  : offi ci al p u bli c ati o n  of t h e  E ur o p e a n  Di al ysi s  a n d  Tr a ns pl a nt 
Ass o ci ati o n - E ur o p e a n R e n al Ass o ci ati o n 2 0 1 3, 2 8 , 7 0-8. 
1 2 6. Y a m a g u c hi,  J.; T a n a k a, T.;  I n a gi,  R. ,  Eff e ct  of  A S T-1 2 0  i n  C hr o ni c  Ki d n e y Di s e as e 
Tr e at m e nt: Still a C o ntr o v er s y ? N e p hr o n 2 0 1 7, 1 3 5 , 2 0 1-2 0 6. 
1 2 7. S c h ul m a n, G.; B erl, T.; B e c k, G. J.; R e m u z zi, G.; Rit z, E.; Arit a, K.; K at o, A.; S hi mi z u, 
M., R a n d o mi z e d Pl a c e b o -C o ntr oll e d E P PI C Tri al s of A S T -1 2 0 i n C K D. J o ur n al of t h e A m eri c a n 
S o ci et y of N e p hr ol o g y : J A S N 2 0 1 5, 2 6 , 1 7 3 2-4 6. 
1 2 8. T c h o u n w o u, P. B.; Y e dj o u, C. G.; P atl oll a, A. K.; S utt o n, D. J., H e a v y m et al t o xi cit y a n d 
t h e e n vir o n m e nt. E x p eri e nti a s u p pl e m e nt u m ( 2 0 1 2) 2 0 1 2, 1 0 1 , 1 3 3-6 4. 
1 2 9. M al a g u ar n er a, G.; C at a u d ell a, E.; Gi or d a n o, M.; N u n n ari, G.; C hi s ari, G.; M al a g u ar n er a, 
M., T o xi c h e p atiti s i n o c c u p ati o n al e x p os ur e t o s ol v e nt s. W orl d j o ur n al of g astr o e nt er ol o g y 2 0 1 2, 
1 8 , 2 7 5 6-6 6. 





        
          
    
          
    
 
       
   
      
   
      
    
      
   
        
            
  
               
          
  
   
  
         
     
 
       
  
              
     
    
                     
      
   
      
          
             
  
Bi bli o gr afí a 
1 3 0. S err a n o, S. E.; Br a u n, J.; Tr as a n d e, L.; Dill s, R.; S at h y a n ar a y a n a, S., P ht h al at es a n d di et: 
a r e vi e w of t h e f o o d m o nit ori n g a n d e pi d e mi ol o g y d at a. E n vi r o n m e nt al h e alt h : a gl o b al a c c ess 
s ci e n c e s o ur c e 2 0 1 4, 1 3 , 4 3.
1 3 1. Tr as a n d e, L.; S at h y a n ar a y a n a, S.; J o M e ssit o, M.; R, S. G.; Atti n a, T. M.; M e n d el s o h n, 
A. L. , P ht h al at es a n d t h e di ets of U. S. c hil dr e n a n d a d ol es c e nt s. E n vi r o n m e nt al r e s e ar c h 2 0 1 3, 
1 2 6 , 8 4-9 0. 
1 3 2. D o d ds, E. C.; G ol d b er g, L.; L a ws o n, W.; R o bi ns o n, R., O Estr o g e ni c A cti vit y of C ert ai n 
S y nt h eti c C o m p o u n ds. N at ur e 1 9 3 8, 1 4 1 , 2 4 7-2 4 8. 
1 3 3. S at h y a n ar a y a n a, S., P ht h al at es a n d c hil dr e n's h e alt h. C urr e nt pr o bl e ms i n p e di atri c a n d 
a d ol es c e nt h e alt h c ar e 2 0 0 8, 3 8 , 3 4-4 9. 
1 3 4. R u bi n, B. S., Bis p h e n ol A: a n e n d o cri n e di sr u pt or wit h wi d es pr e a d e x p os ur e a n d m ulti pl e 
eff e cts. T h e J o ur n al of st er oi d bi o c h e mist r y a n d m ol e c ul ar bi ol o g y 2 0 1 1, 1 2 7 , 2 7-3 4. 
1 3 5. S h a n k ar, A.; T e p p al a, S., Uri n ar y bis p h e n ol A a n d h y p ert e nsi o n i n a m ulti et h ni c s a m pl e 
of U S a d ults. J o ur n al of e n vi r o n m e nt al a n d p u bli c h e alt h 2 0 1 2, 2 0 1 2 , 4 8 1 6 4 1.
1 3 6. G a yr ar d, V.; L a cr oi x, M. Z.; C oll et, S. H. ; Vi g ui é, C.; B o us q u et-M el o u, A.; T o ut ai n, P. 
L.;  Pi c ar d -H a g e n, N.,  Hi g h  bi o a v ail a bilit y  of  bis p h e n ol A  fr o m  s u bli n g u al  e x p os ur e. 
E n vi r o n m e nt al h e alt h p er s p e cti v es 2 0 1 3, 1 2 1 , 9 5 1-6. 
1 3 7. T e e g u ar d e n, J. G.; T w a d dl e, N. C.; C h ur c h w ell, M. I.; Y a n g, X.; Fi s h e r, J. W.; S er y a k,
L. M.; D o er g e, D. R., 2 4 -h o ur h u m a n uri n e a n d s er u m pr ofil es of bis p h e n ol A f oll o wi n g i n g esti o n 
i n s o u p: I n di vi d u al p h ar m a c o ki n eti c d at a a n d e m o gr a p hi cs. I n D at a Bri ef 2 0 1 5; V ol. 4, p p 8 3 -8 6. 
1 3 8. F e ni c h el, P.; C h e v ali er, N.; Br u c k er -D a vi s , F., Bis p h e n ol A: a n e n d o cri n e a n d m et a b oli c
di sr u pt or. A n n al es d' e n d o cri n ol o gi e 2 0 1 3, 7 4 , 2 1 1-2 0. 
1 3 9. D e k a nt, W.; V öl k el, W., H u m a n e x p os ur e t o bi s p h e n ol A b y bi o m o nit ori n g: m et h o ds, 
r es ults a n d ass e ss m e nt of e n vir o n m e nt al e x p os ur es. T o xi c ol o g y a n d a p pl i e d p h ar m a c ol o g y 2 0 0 8, 
2 2 8 , 1 1 4-3 4. 
1 4 0. Y a n g , X.; Fis h er, J. W., U nr a v eli n g bi s p h e n ol A p h ar m a c o ki n eti cs usi n g p h ysi ol o gi c all y
b as e d p h ar m a c o ki n eti c m o d eli n g. Fr o nti ers i n p h ar m a c ol o g y 2 0 1 5, 5 , 2 9 2-2 9 2. 
1 4 1. S a k a m ot o, H.; Y o k ot a, H.; Ki b e, R.; S a y a m a, Y.; Y u as a, A., E x cr eti o n of bis p h e n ol A -
gl u c ur o n i d e  i nt o  t h e  s m all  i nt esti n e  a n d  d e c o nj u g ati o n  i n  t h e  c e c u m of  t h e  r at. Bi o c hi mi c a  et 
Bi o p h ysi c a A ct a ( B B A) - G e n er al S u bj e ct s 2 0 0 2, 1 5 7 3 , 1 7 1-1 7 6. 
1 4 2. St a hl h ut, R. W.; W els h o ns, W. V.; S w a n, S. H., Bi s p h e n ol A d at a i n N H A N E S s u g g est 
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ABSTRACT
Background. Bisphenol S (BPS) is a structural analogue of bisphenol A (BPA) that is found in the environment. BPS may 
accumulate in anuric patients due to decreased urinary excretion. The toxicity and health effects of BPS are poorly 
characterized. 
Methods. A cross-over study was performed using polynephron (PN) or polysulphone (PS) dialysers for a short (1 week each, 
14 patients) or long (3 months each, 20 patients) period on each dialyser. Plasma BPA, BPS and hippuric acid were assessed 
by SRM mass spectrometry (SRM-MS). The biological signifcance of the BPS concentrations found was explored in cultured 
kidney tubular cells. 
Results. In haemodiafltration (HDF) patients, plasma BPS was 10-fold higher than in healthy subjects (0.53 6 0.52 versus 
0.05 60.01 ng/mL; P ¼0.0015), while BPA levels were 35-fold higher (13.23 614.65 versus 0.37 60.12 ng/mL; P ¼0.007). Plasma 
hippuric acid decreased after an HDF session, while BPS and BPA did not. After 3 months of HDF with the same membranes, the 
BPS concentration was 1.01 6 0.87 ng/mL for PN users and 0.62 6 0.21 ng/mL for PS users (P non-statistically signifcant). In vitro, 
BPS and BPA leaked from dialysers containing them. In cultured tubular cells, no biological impact (cytotoxicity, infammatory 
and oxidative stress gene expression) was observed for BPS up to 200 mM, while BPA was toxic at concentrations 100 mM. 
Conclusions. BPS may be released from dialysis membranes, and dialysis patients display high BPS concentrations. However, 
BPS concentrations are lower than BPA concentrations and no BPS toxicity was observed at concentrations found in patient 
plasma. 
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INTRODUCTION
Bisphenol A (BPA) is a chemical component of polycarbonate 
plastics and epoxy resins used to manufacture consumer prod-
ucts such as coatings and packaging of food cans, which repre-
sent the main source of exposure, baby bottles and toys, dental 
materials, personal care products and paper products such as 
paper bills and cashier receipts [1, 2]. In recent years, many 
studies have demonstrated adverse effects of BPA on perinatal, 
childhood and adult health including diabetes, reproductive dis-
orders, cardiovascular disease and kidney disease, among 
others [3, 4]. The health risk is particularly high for kidney 
patients due to the urinary excretion of BPA. In this regard, se-
rum BPA levels are increased in haemodialysis (HD) patients [4, 
5] and in 2015, the EU SCENIHR experts report on ‘The safety of 
the use of bisphenol A in medical devices’ recommended the 
elimination of BPA from medical materials used in dialysis 
patients [6]. As a result, in the 2000s, industries started replac-
ing BPA with analogues such as bisphenol S (BPS) or bisphenol 
F. BPS is a structural analogue of BPA where the central quater-
nary carbon has been replaced by a sulphone and two hydroxyl 
groups, rendering it stronger in terms of resistance to acidity, 
heat and sunlight than BPA. Due to these similarities, it has 
replaced BPA for many uses [7]. In fact, an association has been 
described between the urinary excretion of BPS and BPA [8]. 
Exposure to BPS occurs on a daily basis through ingestion, 
inhalation and dermal contact, but urine concentrations are 
lower than for BPA, probably reflecting a lower industrial use as 
compared with BPA [9]. Although BPS metabolism is not fully 
understood, in in vitro (human cells) and in vivo studies in mice 
and zebrafish, BPS is metabolized mainly by Phase II reactions, 
resulting in BPS sulphate and BPS glucuronide. BPS excretion is 
mainly via the urine, as BPS glucuronide ( 97%), although BPS 
has also been found in faeces [10]. 
The possible toxicity and health effects of BPS are less well 
known than those of BPA. However, different in vitro and in vivo
exposure studies suggest that BPS and its metabolites could act 
as endocrine disruptors, having weak oestrogenic receptor ago-
nistic [7] or antiandrogenic activity [3, 11], and interfering with 
thyroid function [12]. BPS also decreased the viability of prolifer-
ating adipose stromal cells [13] and testosterone secretion by 
human testes [14, 15], and disturbed the developing nervous 
system in zebrafish larvae [16]. In addition, BPS exposure was 
associated with oxidative stress in cultured hepatocytes and 
erythrocytes and rats [7, 17, 18]. This may be related to the in-
duction of mitochondrial dysfunction [19]. Genotoxic damage 
and mutagenesis have also been observed [20]. BPS may also 
stimulate liver glycogenolysis and/or gluconeogenesis [21] and 
contribute to the progression of breast cancer, as it induced epi-
genetic and transcriptional changes in the human breast cancer 
cell line MCF-7 [22, 23]. A 2015 review characterized BPS as an 
endocrine disruptor potentially having the same health hazards 
as BPA [3]. However, many of these studies have been criticized 
because BPS concentrations were orders of magnitude higher 
than those occurring in the environment [24]. In this regard, ele-
vated urinary BPA was associated with oxidative stress markers, 
but this was not the case for urinary BPS [25]. In any case, little 
or nothing is known about BPS effects on humans. Specifically, 
little is known about circulating BPS concentrations in humans 
with chronic kidney disease (CKD), a condition in which not 
only is urinary BPS excretion compromised, but also patients 
may be exposed to BPS intravenously. BPS is a component of 
certain dialysis membranes, in which it forms a copolymer with 
BPA in the synthesis of polysulphone (PS), currently the most 
commonly used dialysis membrane. Additionally, BPS is also a 
major component in alternative dialysis membranes such as 
polyethersulphone, also known as polynephron (PN) or polyes-
ter polymer alloy . Thus, by analogy to BPA, we hypothesized 
that HD patients may be exposed parenterally to this compound 
during the dialysis session as a result of its release from dialysis 
membranes and that this, associated with anuria, may increase 
circulating BPS to potentially toxic levels in these patients. In 
this regard, BPS and BPA are partially hydrophobic and are usu-
ally bound to plasma proteins, making it more difficult to elimi-
nate during dialysis. 
We have now explored the circulating levels of BPS in end-
stage kidney disease (ESRD) patients on dialysis and the impact 
of commonly used dialysis membranes. Additionally, we ex-
plored the potential toxicity of clinically relevant BPS concentra-
tions and compared them with BPA toxicity. 
MATERIALS AND METHODS
The study was approved by the IIS-Fundación Jiménez Dı́az 
Ethics Committee and was performed in accordance with the 
Declaration of Helsinki and the European Union Clinical Trial 
Directive (2001/20/EC). Patients were enrolled after providing 
written informed consent. 
Study design
Two different experimental designs were explored. The acute 
study (Figure 1) assessed the effects of a single haemodiafiltra-
tion (HDF) session on BPS levels: 14 patients on HDF were 
recruited with the following inclusion criteria: arteriovenous fis-
tula that guaranteed flows of 350–400 mL/mL, Kt/Vurea >1.2 and a 
diuresis <500 mL/day, and who provided signed informed con-
sent. After a run-in period of 1 week dialysed with a cellulose 
triacetate membrane (three sessions), pre- and post-dialysis 
blood samples were drawn for the first HDF session with the 
study synthetic membrane (Membrane 1: PS or PN). After a 
week of HDF with this membrane, a washout period of 1 week 
on cellulose triacetate membrane was followed by 1 week in 
which the alternative synthetic membrane was used 
(Membrane 2: PN or PS). Again, pre- and post-dialysis blood 
samples were drawn for the first HDF session with the study 
synthetic membrane. 
In the chronic study (Figure 1B), the accumulation of BPA in 
patients on long-term online HDF (OL-HDF) was explored. Briefly, 
this was a previously described prospective 9-month crossover 
study in which we compared BPA-free and BPA-containing dialy-
sers in 72 patients on OL-HDF [5]. Dialysers only differed in the BPA 
content in the dialysis membrane. Specifically, BPA-free high-flux 
PN membranes (Elisio, NiproCorp, Osaka, Japan) were compared 
with  high-flux PS (HelixoneVR ) dialysers that contain BPA (Fx80, 
Fresenius, Bad Homburg, Germany). Blood for BPS assessment was 
drawn at the start of the dialysis session (pre-dialysis) after a run-
in period of at least 6 months with the study membrane as well as 
after 3 months with the switch (alternative) membrane. For BPS as-
sessment, samples were available from 10 patients in each arm of 
the study (20), and 14 samples from the short-term study. 
Table 1 summarizes patient characteristics for both studies. 
All patients used the same dialysis monitors (5008 model, 
Fresenius). This model is equipped with two PS ultrafilters to fil-
ter ultrapure water before the monitors make the dialysis fluid. 
The housing material is polypropylene, while the potting mate-
rial is polyurethane. Before the study, patients were dialysed 
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FIGURE 1: Experimental design: impact of dialysis membrane on plasma BPA, BPS and hippuric acid concentration. (A) Acute study. After a 1 week run-in using a con-
trol membrane (triacetate), blood was drawn pre- and post-dialysis during the frst session with the study membrane (PN or PS) to assess the impact of different mem-
branes on plasma analyte concentration. Following 1 week of triacetate membrane washout, the study was repeated with a different membrane (PN or PS). (B) Chronic 
study. Blood was only drawn pre-dialysis following at least 6 months of run-in with the study membrane (PN or PS) and after 3 months of dialysis with alternative 
(switch) membrane. 
Table 1. Patient characteristics of both populations measured.
Expressed as mean 6 SD.
Acute study Chronic study 
Variable (n¼ 14) (n¼ 20) 
Age, years 64 6 14 65.8 616.3 
Female sex, n (%) 3/12 (25) 6/14 (30) 
Dialysis vintage, months 74 6 53 93 638 
Qd, mL 641 6 20 620 6 35 
Qb, mL 390 6 24 402 6 28 
Kt/V 1.76 6 0.32 1.77 60.25 
Residual diuresis >200 >200 
Infusion fuid, L 19.90 6 0.12 24.95 6 2.85 
membranes routinely available in our centre for patients with-
out suspected hypersensitivity reactions. In the latter, cellulose 
triacetate is used. 
Clinical and biochemical variables
Fasting blood samples were drawn from the arteriovenous fis-
tula just prior to a midweek dialysis session and plasma was 
frozen at –80 C. Laboratory parameters were assessed by auto-
mated blood analysers (Advia 2400 chemistry system and Advia 
2120 haematology system, Siemens). 
Sample and standard preparation
Plasma samples were prepared to assess the total plasma 
concentration of BPA, BPS and hippuric acid by liquid–liquid 
extraction with methanol (1:5) on 100 mL plasma. Samples 
were treated with glucuronidase/sulphatase in ammonium ace-
tate 1 M pH 7 with 20% methanol overnight, as described by 
Völkel et al. [26] with modifications. BPA, BPS and hippuric acid 
standards were analytical standard grade (99%) from Supelco/ 
Sigma-Aldrich Quı́mica, S.L. (Madrid, Spain). 
Total BPA, BPS and hippuric acid plasmameasurements
by SRM-MS
Plasma BPA, BPS and hippuric acid concentrations were 
assessed using high-performance liquid chromatography 
with tandem mass spectrometry (MS) on a Shimadzu triple 
quadrupole LC-MS/MS system (LCMS-8060; Shimadzu, Japan) 
equipped with an electrospray ionization source working in the 
negative multiple reaction mode. Conditions for combined assess-
ment were optimized at the UCM MS facility, injecting 10 mL of  
treated samples on a reverse-phase column (Phenomenex Gemini 
5 u C18 110 A 150 2 mm, Torrance, CA, USA) using a gradient of 
water/methanol at 0.3 mL/min for analyte separation. The ob-
served transitions were for BPA 227.2 > 212.05 CE ¼þ 18 V and 
227.2 > 133.10 CE ¼þ 25 V; for BPS 249.3 > 108.1 CE ¼þ 27 V and 
249.3 > 92.05 CE ¼þ 35 V; and for hippuric acid 178.0 > 134.1 
CE ¼þ 18 V and 178.0 > 77.15 CE ¼þ 25 V (Supplementary data, 
Figure S1). 
Limits of detections were 0.05 ng/mL (ppb) for BPA and BPS 
and 3 ng/mL (ppb) for hippuric acid, while the limits of quantifi-
cations were 0.16 ng/mL (ppb) for BPS and BPA and 10 ng/mL 
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Nuclear magnetic resonance characterization of BPS
content in dialyser fibres
Dialyser fibres were characterized using monodimensional 
experiments of 1H, 13C normal and 13C edited (DEPT-135) and 
two-dimensional homo- and heteronuclear experiments (1H-1H 
COSY, 1H-1H TOCSY, 1H-13C HMQC, 1H-13C HSQC edited and 
1H-13C HMBC) of nuclear magnetic resonance using chloroform 
and deuterated dimethyl sulphoxide (DMSO) according to the 
sample under study. For Fx80 dialyser fibres, 8.0 mg were dis-
solved in 500 mL deuterated chloroform and for Elisio-19H dia-
lyser fibres, 7.4 mg were dissolved in 500 mL deuterated DMSO 
and 200 mL deuterated chloroform. Analyses were performed on 
a Bruker Avance III HD 500 MHz spectrometer equipped with an 
indirect triple TBI 1H/31P/BB probe. 
In vitro studies
Cell culture and reagents. Human renal proximal tubular epi-
thelial cells (HK-2 cell line, ATCC CRL-2190) were cultured in 
RPMI 1640 (Sigma-Aldrich), with 10% heat-inactivated foetal bo-
vine serum, 2 mM glutamine, 100 mg/mL streptomycin, 100 U/mL 
penicillin, insulin transferrin selenite (5 mg/mL) and hydrocorti-
sone (36 ng/mL) in 5% CO2 at 37 C. BPA and BPS were added to 
cell culture media and dose–response (200 nM, 500 nM, 1 mM, 10, 
25, 50, 100 and 200 mM), and time-course experiments were per-
formed to optimize experimental conditions. In some experi-
ments, 20 mM bovine serum albumin was added to the culture 
media. All chemicals were of the highest grade and purchased 
from Sigma Chemical Co. (St Louis, MO, USA) unless otherwise 
noted. Stimuli were solubilized in DMSO. A steroid-free medium 
containing DMSO (0.5% v/v) was used as the control. 
Cell viability was determined using the MTT assay (Sigma 
M2128) in 24-well plates (3 104 cells per well). 
Real-time PCR. Total RNA was obtained using the Tripure isola-
tion reagent (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany). 
The quantity and purity of extracted RNA were assessed by 
measuring absorbance at 260 and 280 nm in a UV spectropho-
tometer (NanoDrop Inc., Wilmington, DE, USA). Only samples 
with an Abs 260:Abs 280 ratio up to 1.8 were used for reverse 
transcription and real-time PCR. Multiplex real-time PCR was 
performed using Applied Biosystems expression assays for Nrf-
2 (Hs0097596_m1), heme oxygenase (HO-1) (Hs01110250_m1), 
NQO-1 (Hs00168547_m1), interleukin (IL)-6 (Hs00174131_m1) 
and Tumour necrosis factor-a (Hs00174128_m1). Data were nor-
malized with GAPDH VIC (Hs02786624_g1). 
Statistical analysis
The distribution of continuous variables was assessed by the 
Shapiro–Wilk test. Variables were expressed as absolute and rela-
tive frequencies, mean and standard deviation (SD) or median 
and interquartile range (IQR), as appropriate. Comparisons be-
tween values were performed using Wilcoxon signed-rank test or 
Kruskal–Wallis test. All comparisons used the bilateral hypothesis 
test and a significance level of 0.05. One-way ANOVA was per-
formed to compare pre- and post-dialysis values at baseline and 
after 3 months. Data analysis was performed in R (version 3.5.2, 
https://cran.r-project.org/). 
RESULTS
High plasma BPS levels in patients with impaired renal
function
Plasma total BPS (free, conjugated with sulphate or glucuro-
nate, or bound to proteins) was assessed in 10 healthy subjects 
(blood donors) and in 14 patients with ESRD treated with HDF 
who had been dialysed for 1 week with cellulose triacetate 
membranes (Figure 1A). Most (n¼ 7) healthy controls had 
plasma BPS below the detection limit of the assay (0.05 ng/mL, 
1 ppb) being the range of those that could be measured 0.05– 
0.07 ng/mL, while in HDF patients, pre-dialysis BPS was 
0.54 6 0.52 ng/mL [median (IQR) 0.47 (0.69)] (P ¼ 0.0015 versus 
healthy controls) (Figure 2). In contrast, BPA concentrations 
were 13.23 6 14.65 ng/mL [median (IQR) 5.51 (21.32)] in HDF 
patients and 0.37 60.12 ng/mL [median (IQR) 0.4 (0.075)] in con-
trols (P ¼ 0.007) (Figure 2). BPS values were significantly lower 
than BPA values both in healthy individuals (P ¼ 0.0006) and in 
HDF patients (P ¼ 7.9E-11). 
Plasma BPS concentration does not change while
hippuric acid decreases during a single HDF session
Plasma BPS concentration was assessed at the start (pre-dialy-
sis) and at the end (post-dialysis) of the HDF session using dif-
ferent dialysis membranes, following 1 week on the same 
membrane, and was compared with BPA and with a uraemic 
toxin of similar molecular weight (179 g/mol versus 228 g/mol) 
and closer hydrophobicity characteristics than other uraemic 
toxins (hippuric acid). PN membranes are BPA-free but contain 
BPS, while PS contains both BPA and BPS. Neither BPA (Table 2 
and Figure 3A) nor BPS (Table 3 and Figure 3B) concentrations 
changed significantly during the HDF session. 
In contrast, the concentration of hippuric acid significantly 
decreased during the HDF session with either membrane 
(Figure 3C). 
FIGURE 2: Acute study. Plasma BPA and BPS in HDF patients and healthy con-
trols (Experimental design 1 in Figure 1A). A boxplot of logarithmic representa-
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Bioaccumulation of BPS in ESRD patients
To assess the potential bioaccumulation of BPS during long-term 
HDF, we designed a chronic study (Figure 1B). This study used 
pre-dialysis plasma concentrations after 3–6 months using the 
same dialysis membrane as a marker of BPA or BPS accumulation. 
In this population (n¼ 20), MS analysis did not disclose statis-
tically significant differences between plasma BPA concentration 
in patients on long-term PS compared with those on long-term 
PN dialysers [26.55 6 35.01 ng/mL, median (IQR) 13.94 (28.62) ver-
sus 8.74 612.08 ng/mL, median (IQR) 2.85 (7.54), NS; Figure 3D], 
although consistent with prior results in a larger sample (n¼ 72) 
using ELISA to assess pre-dialysis BPA levels after the long-term 
use of BPA-containing membranes in either HD [4] or  HDF  [5], 
values on PS were numerically higher. 
For BPS concentration, no significant differences were 
observed between patients on long-term PS and those on long-
Table 2. Plasma BPA concentration before and after single HDF ses-
sion with different membranes following 1week on the same
membrane
BPA (ng/mL) 





11.51 6 13.55 
12.42 6 11.10 
13.17 6 14.81 





No signifcant differences were observed when comparing pre- versus post-HDF 
values. 
term PN dialysers [0.62 60.21 ng/mL, median (IQR) 0.56 (0.21) ver-
sus 1.01 60.87 ng/mL, median (IQR) 0.76 (0.78), P ¼NS] (Figure 3E). 
There were no differences in hippuric acid concentrations 
[PS 39.64 6 31.60 mg/mL, median (IQR) 37.88 (26.86), versus PN 
44.24 664.47 mg/mL, median (IQR) 28.24 (29.77), NS] (Figure 3F). 
Leaking of BPA and BPS from dialyser membranes
The  source of  bisphenols  is  expected  to  be the  release from  plas-
tics that compose the dialysis system. A first analysis did not dis-
close the presence of measurable free BPS or BPA in the dialyser 
PN or PS fibres. However, incubation of dialyser fibres under phys-
iological conditions (37 C in culture media) for 24 h allowed the 
detection of quantifiable amounts of BPS and/or BPA monomers 
for both PN (BPS 100 ng/mL from 10 mg PN fibres) and PS (BPS 
1960 ng/mL and BPA 8060 ng/mL, from 10 mg PS fibres). 
Table 3. Plasma BPS concentrations before and after single HDF ses-
sion with different membranes following 1week on the same
membrane
BPS (ng/mL) 





0.42 6 0.35 
0.56 6 0.36 
0.59 6 0.82 





No signifcant differences were observed when comparing pre- versus post-HDF 
values. 
FIGURE 3: Acute and chronic studies. Plasma analyte concentration in HDF patients on different membranes. (A–C) Acute study (Experimental design in Figure 1A). 
Plasma concentrations of BPA (A), BPS (B) and hippuric acid (C) pre- and post-HDF session using different membranes: PN and PS. (D–F) Chronic study (Experimental de-
sign in Figure 1B). Pre-dialysis plasma concentrations for BPA (D), BPS (E) and hippuric acid (F) after at least 3 months using the same membrane for HDF. Data corre-
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In vitro cytotoxicity of BPS and BPA
To assess the potential clinical significance of BPS found in 
ESRD patient plasma, we compared BPS toxicity with that of 
equimolar concentrations of BPA, a well-characterized toxin for, 
among others, kidney tubular cells. In the chronic study, the 
mean plasma BPA values of the whole group, combining both 
dialyser membranes, was 17.7 ng/mL (77.5 mM), while the high-
est concentration was 81.1 ng/mL (350 mM). Respective figures 
for BPS were 1.01 ng/mL (3.99 mM) and 4.21 ng/mL (16 mM). 
Thus, we explored the impact of a concentration range of 
200 nM to 200 mM free BPA or BPS over the MMT-assessed sur-
vival of cultured human tubular epithelial cells cultured in pres-
ence of albumin and survival factors contained in FCS. BPA was 
cytotoxic at concentrations of 100 mM or higher, while BPS was 
not toxic within this clinically relevant concentration range, 
consistent with contrast phase microscopy results (Figure 4A 
and B ). 
Oxidative and inflammatory responses to BPS
We further explored the non-lethal effects of high BPS and BPA 
concentrations on the expression of genes coding for inflam-
matory cytokines or proteins of the oxidative stress response. 
BPS and BPA were studied in the absence or presence of albu-
min since they bind to albumin in the circulation. Free BPA 
or albumin-bound BPA increased the gene expression of 
IL-6 and the master regulator of oxidative stress-protective 
responses Nrf2 as well as its target HO-1; Figure 4C and D). 
Even the highest BPS concentrations tested did not elicit signif-
icant proinflammatory or oxidative stress responses (Figure 4C 
and D). 
DISCUSSION
BPS is a molecule that is widely used to replace BPA, but due to 
the structural similarities between these two molecules, the 
question arises whether BPS can be considered a safe replace-
ment. BPS safety is particularly important for CKD patients. We 
now provide three key pieces of clinically relevant information: 
BPS accumulates in anuric patients undergoing HDF and it may 
leak from dialysis membranes, providing a source for this xeno-
biotic in dialysis patients. However, plasma BPS levels are con-
siderably lower than BPA levels and in the human cell culture 
system used it was less toxic than BPA, even at concentrations 
>10-fold higher than those found in patients and after assess-
ing sensitive sublethal responses associated to cell stress. 
Exposure to BPS in the general population is still small. The 
estimated daily intake in China was <0.25 ng/kgbody weight/ 
day for each detected BPS, much lower than the tentative oral 
reference dose values for BPA (4lg/kgbw/day) recommended by 
the European Food Safety Authority [27]. In urine studies, BPA 
was detected in 85% of the spot samples, while BPS could be 
measured only in 13% of the samples [25]. Our results are in line 
with these observations since plasma BPS was undetectable or 
just above the detection limit in healthy subjects, a reflection of 
a lower environmental exposure than to BPA. However, despite 
the lower environmental exposure of general populations to 
this compound, in this study, it is observed for the first time 
that plasma BPS concentration is increased in patients with 
CKD in HD, suggesting accumulation in these patients. The 
mechanisms underlying the accumulation are likely the same 
as for BPA: lack of renal elimination being the main cause, to-
gether with the potential transfer from dialysis membranes [4]. 
Still, plasma BPS values were much lower than BPA values, 
which together with the lower observed cytotoxicity are 
FIGURE 4: Comparison of the cytotoxicity and pro-infammatory and pro-oxidants effects in BPS and to BPA in renal tubular cells (HK-2). (A) Representative contrast 
phase micrographs after 24 h of stimulation. Dead cells display birefringence. (B) Dose–response cell survival at 24 h assessed by the MTT assay. (C) Expression of in-
fammatory gene mRNA in response to BPA or BPS stimulation for 24 h in presence or absence of albumin (BSA). (D) Gene expression of Nrf2, NQO-1 and HO-1 mRNA 
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reassuring. However, much remains to be understood about BPS 
in HD, such as whether it may accumulate in certain cell types 
or organs (selective deposition), what is the pharmacokinetics 
in patients in ESRD and whether long-term exposure may be 
toxic or whether it may have cell type-specific toxicity. 
Our data are consistent with dialysers being a potential 
source of BPS for dialysis patients, although again, the lower 
leakage values of BPS versus BPA are reassuring. This aspect, as 
far as we know, has not been published despite manufacturers’ 
need to evaluate it to comply with sanitary device specifications 
in each country. The marginal percentage of free monomers, 
similar in both types of fibres, is expected in a device for medi-
cal use. Similarly, both fibres are quite stable under the condi-
tions found in dialysis, with the quantities measured being 
minimal but appreciable in both cases. 
Similar to previous findings in larger HD [4] and OL-HDF [5] 
studies for BPA, the chronic use of BPA-containing dialysers is 
associated with non-statistically significant, numerically higher 
plasma BPA levels than the use of BPA-free dialysers, suggesting 
BPA accumulation. The limited sample size may have precluded 
observing statistically significant differences described in prior 
larger studies. Regarding BPS, both dialysers contained this mol-
ecule, and plasma BPS was higher in HD patients than in 
healthy individuals. However, studies using BPS-free dialysers 
are required to further characterize the relative contribution of 
dialysers versus other environmental sources to BPS 
accumulation in ESRD patients, as BPS accumulation has been 
described in non-dialysis CKD patients. Thus, in a recent study 
from China, serum BPA and BPS were found to increase with de-
creasing kidney function and to be higher in HD than in PD 
patients, suggesting release from HD equipment, and thus sup-
porting our findings [28, 29]. 
The other relevant question for the renal patient is the acute 
and chronic toxicity of BPS. There is an extensive literature on 
BPA toxicity through different mechanisms, including interfer-
ence with mitochondrial function [30] (Figure 5). It can be hy-
pothesized that BPS may also be toxic by recruiting similar 
mechanisms. However, the literature on BPS toxicity is scarce 
and frequently marred by the use of very high concentrations 
without clinical relevance [13, 31–34]. Additionally, the blood– 
placental barrier is more efficient in limiting foetal exposure to 
BPS than to BPA [35]. Thus, despite the cross-sectional associa-
tion of urinary bisphenols, including BPA and BPS, with human 
diabetes mellitus, a nonlinear positive association between 
lower concentrations and diabetes mellitus was only observed 
for BPA [8]. Our results, testing clinically relevant concentrations 
of BPA and BPS concentrations >10-fold higher than the clini-
cally relevant ones, are consistent with lower toxicity of BPS. It 
should be remembered that tubular cells may also be a source of 
systemic inflammation and may play important functions even 
in dialysis patients, by synthesizing proteins such as the anti-
ageing factor Klotho and calcitriol [36, 37]. Since systemic 
FIGURE 5: Graphical abstract of known and hypothesized mechanisms of BPA cytotoxicity and major pathways involved. BPS was not found to activate the same path-
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inflammation downregulates tubular cell Klotho expression [36] 
and preservation of Klotho expression during AKI is nephropro-
tective [38], it may be speculated that the choice of membranes 
may have potential effects on recovery of renal function. 
However, this hypothesis should be tested experimentally. 
Our study had several limitations. Thus, the sample size was 
relatively small, although large enough to observe significant 
differences for hippuric acid. Due to scarce information at the 
time of design of the study, the 1-week washout period was 
chosen empirically, and it may not have been the optimal wash-
out period. In any case, patients were randomized to the initial 
test membrane and then crossover was performed. 
Furthermore, we did not study tissue levels of BPA or BPS, and 
the chronic study was relatively short (months) with respect to 
the potential decades’ survival on chronic HD. Thus, we cannot 
exclude the long-term consequences of tissue BPS accumula-
tion. Finally, regarding the cell system to assess toxicity, we 
cannot exclude potential toxic effects of BPS to other readouts 
or cell systems upon longer exposure. 
In conclusion, despite synthetic dialysis membranes being a 
potential source of the high BPS levels in HD patients, the toxic-
ity profile of BPS is safer than for BPA, at least for the parame-
ters measured in this study. However, the precautionary 
principle should prevail, and BPS cannot be considered harm-
less for patients with ESRD until detailed prospective studies 
confirm its long-term safety. 
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